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Nachdruck verboten, 

[Aus dem Institute of Physiology, University of London (Direktor: 
Prof. Ernest H. Starling) and dem Lister Institute of Pre¬ 
ventive Medicine, London (Direktor: Dr. Charles J. Martin).] 

Serophysiologlsche Untersnchnngen. 

I. Der physiologische Mechanismus des anaphylaktischen Shocks. 

Vorlfiufige Mitteilung 1 ). 

Von Wilfred H. Man waring, M. D. (New York). 

Mit 12 Figuren im Text 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Juli 1910.) 

Als Einleitung zu einer grOBeren Reihe serophysiologischer 
Untersuchungen habe icb verschiedene Punkte aus der Physio¬ 
logic der Anaphylaxie experimentell zu bearbeiten unter- 
nommen. MaBgebend fflr diese Wahl war einerseits die Be- 
deutung, welche man allgemein der Anaphylaxie fflr die 
kflnftige Entwicklung unserer Anschaunngen fiber die Immuni¬ 
ty beimifit, andererseits die geringen Schwierigkeiten, welche 
diese Erscheinnngen bei Untersnchnngen mit den einfocheren 
physiologischen Methoden bieten. 

Gewisse Stadien der anaphylaktischen Physiologie sind 
bereits nntersucht worden. So habe Besredka, Gay u. a. 
Sera direkt anf das zentrale Nervensystem nnd die Nerven- 
st&mme gebracht; Biedl nnd Kraus, Pierce undEisen- 
brey n. a. haben einige der wichtigsten vasomotorischen Er- 
scheinnngen nntersucht, Auer nnd Lewis haben den haupt- 
sfichlichsten Respirationsstfirungen ihr Augenmerk zugewendet, 
w&hrend Schultz die Reaktion in glatten Mnskelzellen be- 
obachtet hat. 


1) Der amerikanischen GeseUachaft fur Pathologie und Bakteriologie, 
Washington, D. C., am 4. Mai 1910 vorgelegt 

Zrftochr. t ImmnmtMtofowdmiiy. Ori*. Bd. VITL 1 
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Die vorliegende Arbeit hat den Zweck, die Physiologie 
der Anaphylaxie auf die friihesten Erscheinungen zurttckzu- 
fuhren, die dabei untersucht worden sind, und zwar bin ich 
der Ansicht, daB der wesentliche prim&re Vorgang der Ana¬ 
phylaxie eine Reaktion der Gewebe und Organe in Gestalt 
einer EiweiBverdauung und Assimilation ist. 

Von der allgemein angenommenen Voraussetzung aus- 
gehend, daB die anaphylaktische Reaktion eine Reaktion der 
nervosen Elemente ist, wurde zuerst der Versuch gemacht, 
die Erscheinungen zunSLchst bei solchen Tieren hervorzurufen, 
welche sich am besten zu neurophysiologischen Untersuchungen 
eignen. Indessen stellte sich heraus, daB Frosche und Schild- 
krfiten unter den Bedingungen, unter denen ich zu arbeiten 
hatte, die Erscheinungen nicht boten. 



Fig. 1. An;ap|hylaktische Reaktion beim Kaninchen. 

Alle Zeichnungen in dieser Arbeit sind im Verhaltnis von 1:2 ver- 
kleinert. Zeitangaben in Minuten. 

2 kg schweres Kaninchen (I, 20), vor 14 Tagen mit 6 ccm Pferdeserum 
subkutan injiziert. Aether, darauf 0,2 ccm 4-proz. Morphiumacetat. Aether 
fur anaphylaktische Untersuchung entfernt. Beide Vagi intakt; Tracheal- 
kaniile eingesetzt. 

Langsame intravenose Injektion (V. jugularis externa) von 21 ccm 
337 3 -p roz . Pferdeserum (A—B) fiihrte zu einem allmahlichen Sinken des 
Blutdrucks in der Carotis: der Blutdruck hatte nach etwa 8 Minuten sein 
Minimum erreicht. Der Blutdruck stieg binnen 30 Minuten wieder bis zur 
alten Hohe. Dann war das Tier einer zweiten Serumeinspritzung gegenliber 
unempfindlich. Abgezapftes Blut war jetzt vollkommen ungerinnbar, zen- 
trifugiertes Blut zeigt eine schwache Hamolyse. Das Tier wurde durch 
A.C.E. getotet. Sektion negativ. 

Normale Kontrollkaninchen gaben bei Einspritzung von 15 ccm Pferde¬ 
serum keine Reaktion. 
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Kaninchen geben, wenn man sie mit Pferdeserum (V 4 ccm 
zu 7 ccm) sensibilisiert und kymographisch untersucht, unklare 
langsam verlaufende, schlecht begrenzte Shocks (Fig. 1 ). 
Ueberdies macht die leichte Gerinnbarkeit des Kaninchenblutes 
und die starke Neigung dieser Tiere, bei chirurgischen Ein- 
griff einen Shock zu bekommen, sie sehr wenig zu den vor- 
liegenden Untersuchungen geeignet. 

Katzen, die ja chirurgischen Eingriffen gegeniiber sehr 
wenig empfindlich sind, stellten sich leider als ganz unsicher 
in ihrer Reaktion heraus. Anscheinend zeigten nicht mehr 
als 20 Proz. langsame anaphylaktische Erscheinungen (Fig. 2) 



Fig. 2. Anaphylaktische Reaktion bei der Katze. 

2 1 / t kg schwere Katze (I, 8), vor 15 Tagen mit 5 ccm Hundeserum 
subkutan injiziert Aether, darauf 0,2 ccm 4-proz. Morphiumacetat. Aether 
fiir anaphylaktische Untersuchung entfernt. Beide Vagi intakt; Tracheal- 
kaniile eingesetzt 

Intravenose Injektion (V. jugularis externa) von 20 ccm 33 A / 3 -proz. 
Hun deserum (A—B) fiihrte zu einem langsamen Sin ken des Blutdrucks in 
der Carotis; der Blutdruck hatte sein Minimum in etwa 20 Minuten er- 
reicht. Der Blutdruck stieg nun langsam wieder; indessen hatte er nach 
90 Minuten die alte Hohe noch nicht wieder erreicht. Dann war das Tier 
einer zweiten Serumeinspritzung gegeniiber unempfindlich. Abgezapftes Blut 
war jetzt vollkommen ungerinnbar; zentrifugiertes Blut zeigte keine Hamo- 
lyse. Das Tier wurde durch A.C.E. getotet. Sektion negatiy. 

nach vorhergehender Einspritzung von Pferdeserum (V 4 ccm 
auf 10 ccm), und nur die Hfilfte bei Verwendung von Hunde- 
serura (5 ccm). Ueberdies geben normale Katzen bisweilen 
bei der Einspritzung fremder Seren (Fig. 3) Erscheinungen 
von Blutdruckschwankungen, die manchmal so stark sind, 

1* 
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Fig. 3. Brodie-Reaktion bei der Katze. 

2 kg schwere, erwachsene, normale Katze (1,10). Aether-Morphium- 
anasthesie, linker Vagus durchschnitten, Trachealkanule eingesetzt. Rasche 
intravenose Injektion (V. jugularis externa) von 18 ccm 337 s -proz. Hunde- 
serum (A—B) fiihrte zu einem jahen Sinken des Blutdrucks in der Carotis, 
der binnen 70 Sekunden vollkommen wieder bis zur alten Hohe emporstieg. 
Diese Erscheinung liefi sich bei derselben Katze noch fiinfmal wieder hervor- 
rufen, sie wurde jedoch jedesmal schwacher. Am Schlusse des Versuches 
war das abgezapfte Blut normal gerinnbar und zeigte keine Hamolyse. 
Sektion neagativ. 

Diese Reaktion ist ganz inkonstant; man erhalt sie anscheinend nur 
bei etwa einem Viertel der Katzen, wenn man Pferdeserum, und bei etwa 
der Hiilfte, wenn man Hundeserum einspritzt. Die Reaktion tritt bisweilen 
auch ein, wenn beide Vagi durchschnitten sind, ein Beweis dafiir, dafi sie 
nicht ausschliefilich durch Vagushemmung bedingt sein kann. 

daB sie einem anaphylaktischen Shock gleichkommen (Fig. 4) 
und den Beginn der anaphylaktischen Reaktion verwischen 
(Fig. 5). Trotz dieser Schwierigkeiten wurde ein groBer Teil 
der vorliegenden Versuche an Katzen wiederholt, und es 
besteht die Absicht, diese Kontrolluntersuchungen demn&chst 
fortzusetzen. 
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Fig. 4. Sehr starke Brodie-Reaktion. 

Eine Reaktion bei einer normalen Katze (I, 10) wie bei Fig. 3, nur 
dafi hier die Reaktion viel starker verliiuft und viel langer an halt. Linker 
Vagus durchschnitten. 6ccm 33 1 / a -proz. Hundeserum (A—B); Blut normal 
gerinnbar. Sektion negativ. 



Fig. 5. Doppelte Reaktion bei der Katze. 

27, kg schwere Katze (XII, 7), vor 20 Tagen mit 4 ccm Pferdeserum 
subkutan injiziert. Linker Vagus durchschnitten. Diese Katze erlitt einen 
jahen Sturz des Blutdruckes nach intravenoser Einspritzung von 12 ccm 
25-proz. Pferdeserum (A—B); sie erholte sich von dieser Reaktion teilweise 
innerhalb etwa 4 Minuten. Nach dieser Reaktion trat ein zweites, sich 
langsam entwickelndes Sinken des Blutdrucks ein; nach etwa 40 Minuten 
war der Hohepunkt erreicht Am Schlusse dieses Versuches war das Blut 
nicht gerinnbar. Sektion negativ. 

Die beschriebenen Erscheinungen lassen sich in zwei voneinander 
unabhangige vasomotorische Reaktionen auflbsen: 1) die zuerst eintretende 
Bro die -Reaktion mit teilweisem Riickgang und 2) den sptiter eintretenden, 
langsam sich entwickelnden anaphylaktischen Shock. 
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Die Versuche, fiber welche hier berichtet werden soil, 
sind ausschliefilich an Hunden vorgenommen worden. Bei 
Hunden tritt der anaphylaktische Shock, insofern er sicb 
kymographisch darstellt, rasch ein und ist deutlich begrenzt 
(Fig. 6). Ich habe bei diesen Tieren niemals stfirende vaso- 
motorische Erscheinungen beobachten konnen; intravenose 
Einspritzungen von Pferdeserum selbst in Mengen bis zu 
50 ccm sind bei normalen Hunden ohne sichtbaren Einflufi 
auf den Blutdruck, soweit derselbe nicht aus der Zunahme 
der Blutmenge erklart werden kann. Wenn auch Hunde nicht 
so unempfindlich grdfieren operativen Eingriffen gegenfiber sind 
wie Katzen, so lassen sie sich doch zu solchen Versuchen, 
wie die vorliegenden, gut verwenden. 

Diese Hunde wurden durch eine erste subkutane Injektion 
von Pferdeserum sensibilisiert. Die gewfihnlich dazu ver- 
wendete Dosis betrug 1—2 ccm pro 1 kg Lebendgewicht. 
Eine Anzahl dieser Tiere starb etwa 2 Wochen nach dieser 
ersten Einspritzung; die Sektion ergab bei der Mehrzahl der 
Ffille Abmagerung, hfimorrhagische Enteritis und Broncho- 
pneumonie. 

Die vorliegenden Verhfiltnisse sprechen daffir, dafi alle 
diese Todesffille nicht unmittelbar auf die Seruminjektion, 
sondern auf andere, fiuBere Ursachen zurfickzuffihren waren. 
Indessen kann ich mich des Eindrucks nicht erwehren, dad 
solche injizierte Tiere einen Zustand durchmachen, in dem sie 
einer interkurrenten Infektion gegenfiber besonders empffing- 
lich sind, und zwar wfihrend der zweiten Woche der In- 
kubation. 

Die Hunde wurden zwischen dem 14. und 28. Tage nach 
der Einspritzung untersucht, die Mehrzahl am 18. Tage Oder 
kurz vor- oder nachher. Soweit ich es abschfitzen kann, waren 
etwa 85 Proz. um diese Zeit anaphylaktisch. 

Die kymographischen Kurven wurden bei Morphium- 
Chloroform-Aetheranfisthesie aufgenommen. Eine Stunde vor 
Beginn des Versuches erhielten die Tiere Morphium subkutan, 
und zwar 0,1 ccm 4-proz. Morphiumacetat pro 1 kg Lebend¬ 
gewicht. Wfihrend der Operation wurden sie in einer Halb- 
narkose mit Chloroform-Aether (A.C.E.-Mischung im Verhfiltnis 
1:2:3) gehalten; diese Halbnarkose wurde gewohnlich wenige 
Minuten vor der anaphylaktischen Untersuchung unterbrochen. 
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Fig. 6. Anaphylaktische Reaktion beim Hunde. 

9 kg schwerer ausgewachsener Hundebastard (XI, 30), vor 15 Tagen 
mit 6 ccm Pferdesemm injiziert. Morphium-A.-C.-E.-Anasthesie; linker 
Vagus durchschniten. Intravenose Injektion (V. jugularis externa) von 15 ccm 
33 l /*-proz. Pferdeserum (A—B) fiihrte zu einem raschen Sinken des Blut- 
drucks (Carotis). Derselbe erreichte sein Minimum nach etwa 90 Sekunden. 
Der Hund wurde nunmehr mit verschiedenen therapeutischen Mitteln be- 
handelt. Der Blutdruck hatte nach 2 V, Stunden seine alte Hohe noch 
nicht wieder vollkommen erreicht. 

Blut, das nach l l / Q Stunden aus der A. femoralis abgezapft wurde, 
w ar iiufierst dunkel, war bei Zimmertemperatur nach 24 Stunden noch nicht 
geronnen und ergab beim Zentrifugieren ein klares Plasma, das freies Hamo- 
globin nicht enthielt. Das Tier wurde mit A.C.E. getotet. Bei der Sektion 
fanden sich intensive hamorrhagische Veranderungen des Verdauungs- 
kanals; am stiirksten waren die Veranderungen im Duodenum ausgesprochen. 
Magen, Herz, Lungen, Nieren und Milz anscheinend normal, Leber sehr 
blutreich und von zahlreichen subkapsularen Hamorrhagien durchsetzt. 

Dies ist das typische Bild einer anaphylaktischen Reaktion beim 
Hunde. Bei normalen Hunden findet das Absinken des Blutdruckes stets 
ganz rasch statt und ist gewohnlich bereits nach 40—80 Sekunden am 
tiefsten Punkte angelangt; die alte Hohe wird meist wieder vollstiindig 
erreicht, und zwar nach einer halben bis zwei Stunden. Bei starken Shocks 
ist das Blut stets vollkommen ungerinnbar; nach schwacheren Shocks kann 
es langsam und unvollstandig gerinnen. Die Veranderungen des Ver- 
dauungskanals sind bei frischen Tieren gleichfalls konstant, sie beschriinken 
sich bei schwacheren Shocks auf den Zwolffingerdarm und erstrecken sich je 
nach der zunehmenden Heftigkeit desselben weiter nach abwiiits. Gelegent- 
lich wird blutiger Stuhlgang beobachtet. Die Blutfiille der Leber ist stets, 
subkapsulare Hiiraorrhagien sind nur bei stiirkerer Reaktion vorhanden. 
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Der anaphylaktische Shock wnrde bei diepen Tieren durch 
eine intravenfise Injektion von verdfinntem Pferdeserum her- 
vorgerufen; meist wnrde eine Dosis von 10 ccm 25-proz. Sernm 
verwendet. 

Als Vorbereitung zn den eigentlichen Untersnchnngen 
wnrde eine ganze Anzahl von Respirations-, Blutdrnck- und 
plethysmographischen Kurven aufgenommen, Nervenstflmme 
wnrden durchschnitten, elektrische Reaktionen nntersucht und 
Einwirkungen verschiedener therapeutischer Agentien beob- 
achtet. Diese vorbereitenden Untersnchungen sollen spfiter 
mit Einzelheiten verOffentlicht werden; sie bestfitigten im all- 
gemeinen die Resultate anderer Experimentatoren; indessen 
glanbe ich auf Grund derselben annehmen zu mflssen, dafi die 
anaphylaktischen VorgSnge beim Hnnde komplizierter sind als 
Biedl und Kraus vermuten. Dieser Teil meiner Unter- 
suchungen wurde trotz der grofien Bedeutung, die sie fflr die 
endgfiltige Entwicklung unserer Ansichten fiber die Ana- 
phylaxie haben, unterbrochen, als es ffir mich feststand, dafi 
all diese Erscheinungen, die zur Beobachtung gelangten, 
lediglich sekund&re und tertifire Aeufierungen einer tiefer- 
liegenden primfiren Reaktion wfiren. 

Diese Feststellung erwuchs aus Yersuchen, diejenigen Ge- 
webe aufzufinden, welche in erster Linie bei der Reaktion 
beteiligt sind. Bei Yorbereitungen zu diesen Yersuchen liefi 
sich zeigen, dafi man bei zwei Hunden 10—15 Minuten lang 
mit Erfolg eine kreuzweise Blutzirkulation durchffihren konnte, 
ohne dafi man die Gerinnbarkeit des Blutes hatte vorher herab- 
setzen mfissen; es genfigte, dafi die YerbindungsrOhren und 
-schlfiuche mit flfissigem Paraffin befeuchtet waren. 

Wenn man eine solche kreuzweise Blutzirkulation zwischen 
einem anaphylaktischen Hund (mOglichst grofi) und einem 
normalen Hund (mOglichst klein) etwa 5 Minuten durchffihrt, 
so bekommt das normale Tier gewOhnlich sofort anaphylak¬ 
tische Eigenschaften (Fig. 8, 1); dies beweist, dafi zum min- 
desten ein Teil jener KOrper, welche sich bei dem sensibili- 
sierten Tier als Reaktion gegen die erste Seruminjektion 
bilden und weiterhin ffir seine Ueberempfindlichkeit verant- 
wortlich zu machen sind, im kreisenden Blute sich befindet. 
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Bei diesen Durchwaschungsversuchen wurden so grofie 
Mengen norraalen Blutes verwendet und die Prozedur erstreckt 
sich fiber einen so langen Zeitraum, dafi mao annehmen kann, 
oicht nur das kreiseode Anaphylaktin sei dabei so gut wie 
vollkommen ausgewaschen, sondern auch das frei in den Ge- 
websspalten befindliche, das Lymphanaphylaktin, sei dabei 
eotfernt worden. Deshalb ist mao zu der Annahme berechtigt, 
dafi das bei diesen Tieren noch vorhandene Anaphylaktin 
KSrper darstellt, die an fixe Gewebszellen gebunden sind, 
vermutlich an solche Zellen, in denen Anaphylaktin ursprflng- 
lich gebildet wird. Aus den Tatsachen, fiber welche im weiteren 
Verlauf der Arbeit benchtet werden wird, kann man mit ziem- 
licher Sicherheit den Schlufi ziehen, dafi die Leber der Ort 
ist, wo die Hauptmasse des Anaphylaktins aufgespeichert ist. 

Bisweilen lassen sich jedoch bei solchen kreuzweisen 
Durchblutungsversuchen zwischen zwei Hunden die anaphy- 
laktischen Eigenschaften auf das normale Tier nicht fiber - 
tragen, auch wenn sich das sensibilisierte Tier bei weiterer 
Untersuchung als hoch fiberempfindlich erweist. Dies wfirde 
sich sehr leicht erkl&ren lassen durch die Annahme, dafi in 
dem sensibilisierten Tier keine genflgende Menge kreisenden 
Anaphylaktins, welche die anaphylaktischen Eigenschaften fiber- 
tragen konnte, vorhanden ist; dem steht jedoch die Beob- 
achtung entgegen, dafi gelegentlich auch einmal ein injiziertes 
Tier, das anaphylaktische Eigenschaften fiberhaupt nicht er- 
worben zu haben scheint, weil es selbst bei einer spfiteren 
Prflfung mit Serum nicht reagiert, doch durch eine solche 
einfache Blutfibertragung auch sehr starke, unmittelbare ana¬ 
phylaktische Eigenschaften auf einen normalen Hund fiber- 
tragen kann. 

Aus diesen Tatsachen mdchte ich den Schlufi ziehen, dafi 
das Anaphylaktin nicht der einzige Faktor ist, auf dem der Shock 
beruht. Nach dieser Annahme wfirde eine Reaktion nur dann 
eintreten, wenn aufier dem Anaphylaktin auch noch gewisse 
nnentbehrliche VerhSltnisse in den reagierenden Geweben in 
Wirksamkeit treten. 

Diese Annahme findet eine Stfitze durch zahlreiche Trans- 
fusionsversuche. So ist z. B. ein anaphylaktischer Hund einige 
Zeit lang, nachdem er sich von dem Shock einer Serumein- 
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spritzung erholt hat, einer zweiten Serumdosis gegenuber 
unempfindlich; trotzdem kann das Blut dieses Tieres bei 
Uebertragung auf einen normalen Hund diesem unmittelbar 
anaphylaktische Eigenschaften verleihen. 

Wenn ferner ein (moglichst kleiner) normaler Hund da- 
durch sensibilisiert ist, daB man ihm Blut eines groBen ana- 
phylaktischen Hundes einverleibt, und wenn man diesen passiv 
sensibilisierten Hund nunmehr auf eine Serumeinspritzung 
reagieren laBt (Fig. 8, I), so ist dieser Hund einer zweiten 
Serumdosis gegenuber unempfindlich (Fig. 8, II), und zwar 



Fig. 8. Ueberempfindlichkeit des Gewebes. 

14 kg schwerer Collie (IV, 13), vor 26 Tagen mit 25 ccm Pferdesemm 
subkutan injiziert. Kreuzweise Durchblutung (A. femoralis und V. femoralis) 
liefi sich 5 Minuten lang durchfiihren zwischen diesem Hund und einem 
3 kg schweren Fox terrier. Der Fox terrier reagierte nun jiih, wenn auch 
etwas langsamer (Teil I) auf intravenose Injektion (V. femoralis) von 10 ccm 
33V 3 -proz. Pferdeserum (A—B). Nach 45 Minuten war alles fast wieder in 
Ordnung. Das Blut war ungerinnbar. 

Das Blut des Foxterriers wurde nun ausgewaschen, indem etwa 650 ccm 
Blut eines 10 kg schweren normalen Hundes durch seine Gefafie geschickt 
wurden; der Blutdnick (Carotis) wurde wahrend dieser Mafinahmen normal 
erhalten. Dieses neue Blut wurde nun durch frisches anaphylaktisches 
Blut des ersten ersetzt, indem durch die Gefiifie noch einmal 500 ccm Blut 
des ersten sensibilisierten Collie geschickt wurden. Diese Durchwaschungs- 
prozeduren dauerten zusammen etwa eine Stunde. 

Der Foxterrier gab nun (Teil II) bei intravenoser Injektion von 10 ccm 
33 l / 3 -proz. Pferdeserum (A—B) keinerlei Zeichen einer Reaktion. Das Tier 
wurde mit A.C.E. getdtet. Bei der Sektion fanden sich eine Hyperamie der 
Leber mit subkapsularen Hamorrhagien und einige hamorrhagische Herde 
im Zwolffingerdarm. Blut normal gerinnbar. 
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auch, nachdem man sein Bint und die Abfallstoffe der ersten 
Reaktion durcb Durchspfilung mit groBen Mengen normalen 
Blutes entfernt and sein Gef&fisystem wiederum mit einem 
neuen Quantum des ersten anaphylaktischen Blutes gefQllt hat. 
Die reagierenden Gewebe dieses Hundes sind anscheinend 
infolge des ersten anaphylaktischen Shocks unempfindlich ge- 
worden Oder erschdpft 

Ob nun aufier dieser erworbenen Gewebsunempfindlichkeit 
auch noch ein Verbrauch Oder eine ZerstQrung des Anaphy- 
laktins oder eine Bindung des Anaphylaktins durch Bildung 
von AntianaphylaktinkQrpern stattfindet, wie es Besredka 
u. a. vermutet haben, habe ich bis jetzt zu untersuchen noch 
keine Gelegenheit genommen. 

Es war beabsichtigt gewesen, eine grofie Anzahl Versuche 
mit isolierten Organen auszufuhren, um festzustellen, welche 
fixen Gewebe diejenigen w&ren, die bei dem Shock eine an¬ 
scheinend so wichtige, ausschlaggebende Rolle spielten. In- 
dessen erwies sich die Ldsung dieser Aufgabe als viel leichter 
als erwartet werden konnte. Wenn man die Aorta und Vena 
cava tempor&r oberhalb des Zwerchfells unterbindet, so reagiert 
die obere H&lfte des anaphylaktischen KOrpers Qberhaupt nicht 
auf Serumeinspritzungen. 

Die Gewebe und Organe oberhalb des Zwerchfelles sind 
also zum mindesten primfir nicht an der anaphylaktischen 
Reaktion beteiligt Damit scheiden also ohne weiteres das 
zentrale und periphereNervensystem und dieNervenendigungen t 
der cardiovaskul&re und respiratorische Mechanismus, das 
Bindegewebe, das Lymphgewebe, die glatten und quergestreiften 
Muskelzellen aus; sie gehdren nicht zum prim&ren anaphylak¬ 
tischen Mechanismus. 

Wenn man sodann die Ligaturen entfernt und so das 
Serum unterhalb des Zwerchfells gelangen lft&t, kann es zum 
Shock kommen. Wir haben also den prim&ren reagierenden 
Mechanismus unter den Geweben unterhalb des Zwerchfells 
zu suchen, und zwar vermutlich unter denjenigen subdiaphrag- 
matischen Geweben, welche in der oberhalb des Zwerchfells 
liegenden H&lfte des KCrpers nicht vertreten sind. Damit 
sehen wir. uns in unseren Nachforschungen auf die haupt- 
s&chlichsten Bauchorgane beschr&nkt 
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Zuerst lenkte sich der Verdacht natiirlich auf den Tractus 
gastrointestinalis. Indessen schtitzt eine vollstfindige Ent- 
fernung der Eingeweide vom Pylorus bis zum Rectum ein- 
schlieBlich des Pankreas nicht vor dem Shock (Fig. 9), wenn 
er auch etwas modifiziert erscheint. Der Shock verliert nach 
Entfernung der Eingeweide etwas seinen plotzlichen j&hen 
Charakter. Aber dieser Unterschied l&Bt sich leicht erklaren 
als lediglich quantitativer Art, bedingt durch die Ausschaltung 
eines so groBen Teiles des reagierenden vasomotorischen 
Apparates. 



Fig. 9. Teilweise Entfernung der Eingeweide. 

4 kg schwerer Foxterrier (XII, 22), vor 14 Tagen mit 20 ccm Pferde- 
serum subkutan injiziert. Gedarme (Pylorus bis Rectum), Milz und Pan¬ 
kreas entfernt; kiinstliche Atmung; linker Vagus durchschnitten. Intra- 
venose Injektion (V. jugularis externa) von 24 ccm 25-proz. Pferdeserum 
(A—B) fuhrte zu einem jahen, wenn auch verzogerten Sinken des Blutdrucks; 
nach etwa 2 Minuten erreicht der Shock seinen Hohepunkt. Binnen 
40 Minuten fast vollstandige Erholung mit ganzlicher Unempfindlichkeit 
gegeniiber einer zweiten Serumeinspritzung. Abgezapftes Blut ungerinnbar. 
Getotet durch A.C.E. Sektion negativ. 

Eine weitere Entfernung des Magens, der Milz, der 
Nieren, der Nebennieren, der Ovarien und des Uterus, eine 
Operation, die sich beim Hunde leicht ausfflhren lafit, auch 
ohne dafi man die Leberarterie beeintr&chtigt, schQtzt eben- 
falls nicht vor dem Shock. Daraus miissen wir den SchluB 
ziehen, daB das wesentliche primare anaphylaktische Organ 
das einzige ist, welches sich noch in der Bauchhdhle befindet, 
n&mlich die Leber. 
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Diesen Sitz des anaphylaktischen Shocks in der Leber 
experimentell zu best&tigen, ist indessen nicht leicht. Wenn 
man nfimlich einem Hunde die Leber wegzanehmen versncht, 
so erleidet er einen so heftigen chirurgischen Shock, dafi er 
fflr weitere anaphylaktische Versuche vollkommen unbrauchbar 
ist. Es mufite deshalb nach einem Verfahren gesucht werden, 
die Leber abznbinden, ohne die Blntzufuhr der anderen Organe 
zu schadigen. Bei Vorversuchen fflr solche Experimente liefi 
sich feststellen, dafi man, ohne die Ueberempfindlichkeit des 
Tieres zu vernichten, das Blut eines anaphylaktischen Hundes 
der Gerinnbarkeit berauben kann, indem man es defibriniert 
Oder indem man Blutegelextrakt (Hirudin) intravenfls injiziert. 

Leider ist Blutegelextrakt anscheinend fflr Hunde fiufierst 
giftig, nach Injektion einer minimalen Dosis Hirudin (0,1 g 
fflr die GrSBe eines Foxterriers) fflhrt der anaphylaktische 
Shock offenbar stets zum Tode, w&hrend sich Hunde ohne 
Hirudin fast durchgehends wieder erholen. Trotz dieser un- 
angenehmen Eigenschaften wurde doch bei den vorliegenden 
Versuchen das Hirudin verwendet, um die bei Defibrination 
erforderliche VerzOgerung der Operation (1—2 Stunden) zu 
vermeiden. 

Die Vena cava erhalt beim Hunde vom Zwerchfell her zwei grofle 
Venen, so dafi man die Ligatur der Vena cava oberhalb der Leber, wie 
sie zur Ausschaltung derselben erforderlich ist, unterhalb des ZwerchfeUs 
anlegen mufi. Da die Leber und das Zwerchfell sehr dicht beieinander 
liegen, ist dies sehr leicht zu bewerkstelligen; zuerst lafit man den Unter- 
bindungsdraht hinter dem rechten Leberlappen in den unteren Teil der 
Bauchhdhle hinein und dutch ihn hindurch gleiten und dann geht man 
mit ihm allm&hlich nach oben hinauf, rand um die Leber heram und iiber 
sie hinweg; die gefafifreien Teile des Ligamentum suspensorium schnadet 
man durch. Die Unterbindung der Vena cava unterhalb der Leber 
nimmt man am einfachsten vor, indem man durch ein kleines, in das 
Ligamentum suspensorium der rechten Niere geschnittenes Loch hindurch- 
geht. Die Unterbindung der Pfortader begegnet gar keinen Schwierig- 
keiten. 

Wenn man die Eingeweide des Hundes (einschliefilich des 
Pankreas) entfernt hat, so dafi der Pfortaderkreislauf ausge- 
schaltet ist, und wenn man nach Hirudininjektion in die ab- 
dominale Vena cava eine T-Kanflle einsetzt, die zur Vena 
jugularis externa fflhrt, kann man die Leber leicht durch die 
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beschriebenen Unterbindungen aasschalten, ohne den Blut- 
kreislauf in den anderen Teilen ernstlich zu gef&hrden. So 
teilweise ibrer Eingeweide beraubte anaphylaktische Hunde 
reagieren nicht anf eine Serumeinspritzung (Fig. 12,1). Oeffnet 
man die Ligaturen, so dafi das Blut wieder durch die Leber 
fliefien kann, so kann ein Shock eintreten. 

Wenn anch diese Operation unsern frflheren Schlufi, dafi 
die anaphylaktische Eeaktion in der Leber ihren Ursprung 
hat, dentlich bestfitigt, so beweist sie doch nicht, dafi die 
Leber das einzige prim fir bei der Reaktion beteiligte Organ 
ist. Ein solcher Beweis wttrde sich nnr erbringen lassen, 
wenn man die Leber ansschaltet, wfihrend man die fibrigen 
Eingeweide des Tieres unberfihrt liefie. Diese Ansschaltnng 
der Leber allein kann man erreichen, wenn man noch eine 
weitere Kan tile in die Pfortader einffihrt, die das Pfortader- 
blut auch nach der Vena jugularis externa fiberleitet. 

Um die Blutversorgung der Leber bis zu dem wichtigen 
Augenblick mdglichst wenig zu stdren, wo die Ligaturen fest 
angezogen werden, pflegte ich diese Kanllle dicht vor der 
Stelle in die Pfortader einzufflhren, wo dieselbe den letzten 
st&rkeren mesenterialen Ast bekommt Auf diese Weise er- 
hfilt die Leber bis unmittelbar vor der Serumeinspritzung 
ihre normale Menge arteriellen und eine etwas verringerte 
Menge venOsen Blutes. 

Unter den sieben Tieren, bei denen die Leber so mit 
Erfolg ausgeschaltet worden war, bekam eines keinen Shock, 
weder bei verschlossenen Ligaturen, noch auch nachher bei 
ibrer Ldsung; vermutlich war das Tier gar nicht anaphylak- 
tisch. Vier Hunde bekamen bei geschlossenen Ligaturen 
keinen Shock, zeigten aber atypische Erscheinungen bei ihrer 
Ldsung (Fig. 10). Zwei Tiere indessen hatten deutliche, wenn 
auch leichte Shocks bei Ausscbaltung der Leber (Fig. 11). 

Bei der Sektion des einen dieser letzten Tiere ergab sich, 
dafi die Unterbindungen gut angelegt waren und fest ab* 
schlossen. Beim anderen waren die Ligaturen kurz nach 
Beginn der leberfreien Reaktion aufgegangen; es kam zu 
einem unzeitig einsetzenden zweiten Shock, vermutlich von 
der Leber ausgehend. Daraus mflssen wir schliefien, dafi zum 
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Fig. 10. Ausschaltung der 
Leber. 

9 kg schwerer Hundebastard 
(IV, 12), vor 21 Tagen rait 15 ccm 
Pferdeserum subkutan injiziert. 
Hirudin [Sachs & Co. Leipzig] 
(0,1 g) intravenos. T-Kaniile im 
Bauchteil der Vena cava und 
eine Kaniile in der Pfortader; 
beide durch denselben paraffi- 
nierten Gummischlauch mit der 
rechten Jugularis externa ver- 
bunden; temporare Ligaturen an 
der Vena cava ober- und unter- 
halb der Leber und an den Blut- 
gefafien der Leberpforte; Hliften 
etwas erhoht; Abdomen durch 
temporare Naht verschlossen; 
natiirliche Atmung dauernd er- 
halten; beide Vagi intakt; Liga¬ 
turen verschlossen. 

Intravenose Injektion (V. fe- 
moralis) von 15 ccm 33 l / a ^ioz. 
Pferdeserum etwa 1 Minute nach 
Abschlufi der Unterbindungen 
fiihrte nicht zu irgendwelchen 
Veriindeningen des Blutdruckes 
wahrend der ereten 3 Minuten. 
Nunmehr Losung der Ligaturen 
(L): Eintritt eines atypischen 
Shocks, welcher nach etwa 7 Mi¬ 
nuten seinen Hohepunkt erreichte, 
Binnen einer Stunde noch keine 
Spur von Erholung. 

Getotet durch A.C.E. Bei 
der Sektion erwiesen sich die 
Unterbindungen als durchaus 
richtig angelegt; alle Schlauche 
und Kaniile waren durchgangig 
und frei von Thromben. In 
der Bauchhohle etwa 50 ccm 
ausgetretenes Blut, Gedarme 
deutlich hamorrhagisch, Leber 
hyperamisch, Blut nicht ge- 
rinnbar. 
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raindesten bei mit Hirudin behandelten Tieren ein von der 
Leber unabhangiger Shock moglich ist; und da eine solche 



Fig. 11. Ein von der Leber unabhangiger Shock. 

8 kg schwerer Foxterrier (IV, 5), vor 22 Tagen mit 20 ccm Pferde- 
serum subkutan injiziert. Hirudin (0,13 g); T-Kaniile in der Vena cava 
abdominalis, in Verbindung mit der rechten V. jugularis externa; Kaniile 
in der Pfortader in Verbindung mit der linken V. jugularis externa. 
Temporare Unterbindungen an der Vena cava unter- und oberhalb der 
Leber und an den Geftiflen der Leberpforte. Hiiften etwas erhoht; Ab¬ 
domen durch temporare Naht verschlossen. Ligaturen verschlossen. 

Intravenose Injektion (V. femoralis) von 15 ccm 33 1 / s -j>toz. Pferde- 
serum 2 Minuten nach Abschlufi der Unterbindungen fiihrte zu einem 
langsam einsetzenden, atypischen Shock; das Absinken des Blutdrucks 
setzte etwa 90 Sekunden nach der Einspritzung ein und erreichte seinen 
Hohepunkt nach etwa 4 Minuten. Der Shock nahm l 1 /, Stunde lang all- 
mahlich noch zu; dann wurde das Tier mit A.C.E. getotet. 

Bei der Sektion erwiesen sich die Unterbindungen als durchaus richtig 
angelegt und gut verschlossen; es war unmoglich, durch die unterbundenen 
Gefafie Kochsalzlosung durchzudriicken. Alle Schlauche und Kaniile waren 
durchgiingig und frei vom Thromben; in der Bauchhohle etwa 20 ccm 
ausgetretenes Blut; Magen und Gedarme deutlich hyperiimisch; abge- 
zapftes Blut war ungerinnbar. 

Erwahnt sei, dafi der Hund zu Beginn des Versuches an einem 
leichten chirurgischen Shock litt; der Blutdruck betnig zu dem Zeitpunkt 
nur etwa 90 mm Hg. (bei einem 8 kg schweren Hund normalerweise 
120 mm). Wenn also bei diesem Tiere ein nicht von der Leber ausgehender 
Shock eintrat, so stimmt dies ganz genau mit den Ergebnissen iiberein, 
die Starling mit Lymphagogis erster Ordnung erhielt; auch er beobachtete 
eine von der Leber unabhangige Beaktion auf diese Stoffe nur, wenn aufier 
deren toxischer Wirkung noch irgendwelche andere schadigende Ursachen 
im Spiel waren, wie z. B. eine passive Hyperamie des Splanchnicusgebietes. 

ZeiUchr. f. ImmanUMUfortchunf. Orig. Bd. VIII. 2 
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von der Leber unabMngige Reaktion bei Tieren ohne Darm- 
traktus nicht beobacbtet werden konnte, so mQssen wir zum 
mindesten die Vermntung hegen, daB die Gedkrme, eventuell 
mit dem Pankreas dazu, einen zweiten oder akzessorischen 
primaren anaphylaktischen Mechanismus darstellen. 

Diese Schlufifolgerungen stimmen genan fiberein mit Ver- 
suchsergebnissen, die Starling bei der Injektion exzessiv 
groBer Mengen von gewissen giftigen E&rpern erbalten hat, 
die man gewbhnlich als Lymphagoga erster Ordnung be- 
zeichnet. Auch hier beruhte der dadurch hervorgerufene 
vasomotorische Eollaps haupts&chlich auf der Wirkung der 
Leber; jedoch liefi sich auch unter gewissen ungilnstigen Um- 
stknden ein intestinaler Shock erzengen. 

Einen weiteren interessanten Beitrag zur Kette der Be- 
weise fflr die Rolle, welche das Lebergewebe bei der Anaphy- 
laxie spielt, gab ein kleiner ausgewachsener Foxterrier mit 
Leberhypertrophie. Die Leber dieses Hundes wog 640 g und 
enthielt betr&chtliche Mengen infiltrierten Fettes; die Leber 
eines Hundes von derselben GrbBe wiegt normalerweise 250 g. 
Alle anderen Hunde, mit denen ich gearbeitet habe, mit Aus- 
nahme derjenigen, welche auBerdem mit Hirudin oder anderen 
giftigen therapeutischen Mitteln behandelt worden waren, er- 
holten sich von dem bei ihnen hervorgebrachten anaphylak¬ 
tischen Shock innerhalb V 2 —l 1 /* Stunden. Dieser Hund ver- 
fiel in einen mehr als 7-stflndigen Shock, der mit dem Tode 
endigte. 

DaB indessen die Leber und GedSrme nicht die einzigen 
primfir bei der anaphylaktischen Reaktion beteiligten Organe 
sind, beweisen gewisse Abweichungen von der beschriebenen 
Yersuchsanordnung. Bei den teilweise ihrer Eingeweide be- 
raubten Tieren, bei denen die Leber abgebunden war, und bei 
der oberhalb des Zwerchfells liegenden Hfilfte der normalen 
Tiere, also in den beiden Fallen, wo sich bei der Seruminjektion 
ein Shock nicht entwickelte, wurde oben festgestellt, daB sich 
nach Lbsung der Unterbindungen ein Shock entwickeln kann. 
Es wurde nicht gesagt, daB eine solche Reaktion immer 
auftritt. 
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Wenn man die Ligatnren nach der Serum injektion nur 
2 oder 3 Minuten verschlossen halt, tritt gewfihnlich bei ihrer 
LSsung ein Shock ein. Werden die Unterbindungen aber 
erst nach 5 Minuten gelbst (Fig. 12, 1), so kommt es nicht 
zu einem Shock; indessen wird bei einer zweiten Serumein- 
spritzung bei offenen Ligaturen nunmehr eine Eeaktion ein- 
treten (Fig. 12, II). 

Hieraus erhellt, dafi entweder das Blut selbst oder das 
fixe Gewebe aufierhalb der Leber einen Mechanismus bildet, 
der das injizierte Serum zerstdrt, ausscheidet, bindet oder 
sonst anaphylaktisch inaktiv macht Dieser antianaphylak- 
tische Mechanismus ist wahrscheinlich nicht auf das Blut 
allein beschrankt; dies beweist ein Versuch, bei dem eine ge- 
nfigende Serummenge mit abgezapftem Blut vermischt, die 
Mischung defibriniert, und dies Gemisch dann 10 Minuten 
spater wieder eingespritzt wurde; 10 Minuten sind doppelt so 
lange Zeit, als vorhin ffir die ZerstOrung des Serums erforder- 
lich war; und bei dieser Wiedereinspritzung entwickelte sich 
ein typischer Shock. 

Welcbe von den fixen Kdrperzellen es sind, die mit dem 
Blut gemeinsam diese antianaphylaktische Wirkung bedingen, 
habe ich bis jetzt noch nicht zu bestimmen versucht; indessen 
beabsichtige ich weitere Versuche, von der Annahme aus- 
gehend, dafi die Kapillarendothelien das hauptsfichlich daran 
beteiligte Gewebe sind. 

Wir baben also bei dem anaphylaktischen Tiere drei ver- 
scbiedene primare Mechanismen, die bei der Einspritzung eines 
kdrperfremden Proteids in Wirksamkeit treten. Das Blut sucht, 
vielleicht unter Mitwirkung der Kapillarendothelien, in dem 
injizierten Material Veranderungen hervorzurufen, welche eine 
anaphylaktische Reaktion verhindern, und das Gewebe der 
Leber und Gedarme ist fflr die Reaktion selbst verantwortlich 
zu machen. Die nacbste wichtige Frage ist nun die nach der 
Art der Reaktion in diesen drei Gewebsarten. 

Natfirlich wflrde man einige der iiblicben Serumtheorien 
auf diese Verhaitnisse anwenden kdnnen. Ich habe indessen 
vorgezogen, meine Arbeitshypothesen auf den allgemeinen 
Grundlagen des Eiweifistoffwechsels aufzubauen. 

2* 
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Fig. 12. Ausschaltung der Leber; antianaphylaktische 

Gewebe. 

8 kg schwerer Hundebastard (IV, 1), vor 23 Tagen mit 20 ccm Pferde- 
serum subkutan injiziert Gedarme (einschlieSlich Pankreas) vom Pylorus 
bis zum Rectum entfernt 0,1 g Hirudin. T-Kaniile in der Vena cava 
abdominalis in Verbindung mit der rechten Vena jugularis externa, Vena 
cava dauernd unterhalb der Leber unterbunden. Temporare Ligaturen an 
der Vena cava oberhalb der Leber und an den Gefaflen der Leberpforte; 
Hiiften etwas erhoht. Abdomen durch temporare Naht verschlossen. 
Natiirliche Atmung dauernd erhalten; beide Vagi intakt Ligaturen ver¬ 
schlossen. 

Intravenose Injektion (Vena femoralis) von 15 ccm 33 l / s -proz. Pferde- 
serum (A—B) etwa 1 Minute nach Abschlufi der Unterbindungen fiihrte 
innerhalb der ersten 4*/ ? Minuten nicht zu einem Absinken des Blutdruckes. 
Jetzt L5sung der Ligaturen (L). Wahrend der nachsten 5 Minuten keine 
Aenderungen im Blutdruck. Jetzt intravenose Injektion (Vena femoralis) 
von 15 ccm 337 3 -proz. Pferdeserum (C—D) bei offenen Ligaturen: Eintritt 
eines atypischen Shocks; das Absinken des Blutdruckes begann etwa nach 
2 Minuten und erreichte seinen Hdhepunkt nach etwa 6 Minuten. Be- 
ginnende Erholung, unterbrochen durch ein nochmaliges aUmahliches Ab¬ 
sinken des Blutdruckes bis zum Ende der zweiten Stunde. Das Tier wurde 
durch A.C.E. getfltet. 

Bei der Sektion erwiesen sich die Unterbindungen als durchaus richtig 
angelegt; alle Schlauche und Kaniilen waren durchgangig und frei von 
Tromben; Leber hyperamisch; in der Bauchhdhle 25 ccm ausgetretenes 
Blut; abgezapftes Blut vollkommen ungerinnbar. 

Die aus dem Verdauungskanal staramenden EiweiB- 
spaltungsprodukte werden von dem Darmepithel aufgesogen, 
weiter hjdrolytisch gespalten, wieder aufgebaut und dann in den 
Ged&rmen, in der Leber und im Blut noch anderweitig ver- 
andert. Im normalen Korper gibt es einen wirksamen Mecha- 
nismus, der diese Spaltungsprodukte verarbeitet und verwertet. 
Wabrscheinlich gibt es aber keinen normalen Mechanismus, 
der die gew6hnliche im Darmkanal stattfindende erste Hydro¬ 
lyse des intakten EiweiBes vornehmen kann, wenn dieses 
unmittelbar in den Blutstrom hineingespritzt wird. Diese 
Vermutung erhfilt eine StOtze durch die beschriebene Aus- 
scheidung solchen injizierten EiweiBes in den Magen, ver- 
mutlich, um dasselbe dort der ersten digestiven Spaltung zu 
unterwerfen. 
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Also kdnnen wir die Vermutung aufstellen, daB sich als 
Reaktion auf eine erstmalige Einspritzung freroden EiweiBes 
vermutlich in der Leber ein spezifischer KQrper bildet, den 
wir als ein Ko-Enzym bezeichnen kdnnen; dieser KOrper wird 
bis zu einem gewissen Grade in das kreisende Bint ausge- 
schieden; hier fflhrt er gemeinsam mit den fixen Darm- und 
Leberzellen zu jener ersten EiweiBspaltung. Bei einer zweiten 
Einspritzung von fremdem EiweiB kann dasselbe unmittelbar 
in Angriff genommen werden; die Darm- und Leberzellen 
wtlrden dann bei dieser zerstorenden Wirkung mithelfen. 

Ueber die Natur der offenbaren, sich nunmehr ent- 
wickelnden Autointoxikation, welche den vasomotorischen 
Kollaps und die anderen sekund&ren und terti&ren Erschei- 
nungen hervorruft, lassen sich verschiedene Hypothesen auf¬ 
stellen: dieses hypothetische Toxin kann aus Spaltungs- Oder 
Aufbauprodukten des injizierten EiweiBes bestehen, aus frei- 
gewordenen Leber- oder Darmenzymen, es kann eine abnorme 
Menge normaler innerer Sekretionsprodukte dieser Organe 
sein, es kann sich um eine der Anaphylaxie durchaus eigen- 
tttmliche innere Sekretion handeln, oder die offenbare Intoxi- 
kation kann der Zerstbrung oder dem Verbrauch wichtiger 
Blutbestandteile (Sauerstoff) zugeschrieben werden mflssen; 
welche Hypothese die zutreffende ist, wird sich nur auf Grund 
umfangreicher histologischer, chemischer und biologischer 
Untersuchungen entscheiden lassen. Soweit uns bis jetzt die 
Tatsachen bekannt sind, gestatten sie es noch nicht, auch nur 
eine Arbeitshypothese bezuglich der Natur dieses toxischen 
Agens aufzustellen. 

Die mitgeteilten Versuchsergebnisse haben vielleicht sero- 
logisch eine viel grOBere Bedeutung, als bloB fflr die Theorie 
der Anaphylaxie. Entgegen meinen Erwartungen boten Hunde, 
welche sehr lange Zeit hindurch in kurzen Zwischenr&umen 
wiederholte subkutane Einspritzungen von Pferdeserum er- 
halten hatten, bei intravendsen Seruminjektionen auch Er- 
scheinungen von seiten des Depressors. 

Daraufhin scheint der vasomotorische Kollaps, der bei 
diesen Tieren nach einer einzigen Serumdosis auftritt, wahr- 
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scheinlich nur der Typus einer Reaktion Oder der Anlage zu 
einer Reaktion zn sein, die unter den Serumreaktionserschei- 
nungen sich hSufig findet. Wenn sicb bei anaphylaktischen 
Tieren ganz offenbar eine gemeinsame Wirksamkeit von Stoifen 
des Serums und von gewissen fixen Zellen finden laflt, kdnnen 
vermntlich ahnliche gemeinsame Zellwirkungen anch bei anderen 
Vorgfingen der Serologie eine wichtige Rolle spielen; vermut- 
lich ist auch die Wirksamkeit der Prfizipitine, Antitoxine und 
anderer ahnlicher KOrper in gleicher Weise viel komplizierter, 
als wir bisher geglaubt haben, und nimmt auch die funktionelle 
Mitarbeiterschaft fixer Drfisenelemente in Anspruch. Ist dem 
aber so, so mfissen wir unsere gegenwartigen Anschauungen 
auf dem Gebiete der Serologie vollstandig andern. 


Zusammenfassung. 

Die in der vorliegenden Arbeit niedergelegten Versuchs- 
ergebnisse lassen sich nach meiner Meinung kurz in fol- 
gendem zusammenfassen: Die akute anaphylaktische 
Reaktion bei Hunden ist eine explosionsartige 
Autointoxikation, welche von der Leber und den 
Gedarmen ausgeht; diese Autointoxikation wird 
modifiziert, gehemmt und beseitigt durch einen 
mehr odor weniger wirksamen an tianaphylak- 
tischen Mechanismus, der wenigstens teilweise 
in anderen Organen seinen Sitz hat. Ferner konnte 
festgestellt werden, dafi die uns zurzeit bekannten 
Tatsachen nicht ausreichen, um fiber die che- 
mische Natur dieser Autointoxikation auch nur 
eine Arbeitshypothese aufstellen zu kfinnen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Konigl. Institut f(ir experimentelle Therapie zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. P. E h r 1 i o h). 

Experimentell-biologische Abteilung (Prof. Dr. H. Sachs).] 

Ueber HSmolyse beschleunlgende Substanzen des 
normalen Bluteerums. 

Von Dr. E. Altmann. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Juli 1910.) 

Durch die interessanten Untersuchungen von Fried- 
berger und Moreschi 1 ) ist bekannt, daB die h&molytische 
Wirkung gewisser Immunsera durch solche Antisera, welche 
durch Immunisieren mit dem Blutserum der den Ambozeptor 
liefernden Tierart erhalten worden sind, eine erhebliche Be- 
schleunigung erf&hrt. Diese Beschleunigung ist besonders 
eklatant, wenn das Antiserum zu ambozeptorbeladenen Blut- 
kdrperchen gesetzt wird, nachdem die Zwischenfliissigkeit 
durch Zentrifugieren entfernt wurde. 

Zu gleicher Zeit zeigte Moreschi 2 ), daB diese pr&zi- 
pitierenden Antisera auch die Agglutination von ambozeptor¬ 
beladenen BlutkSrperchen in hohem MaBe verst&rken. Die 
Befunde wurden erweitert und dem Verst&ndnis n&her ge- 
bracht durch die Untersuchungen von Friedberger und 
Bezzola 3 ). Diese Autoren konnten zeigen, daB EiweiB- 
Antisera die H&molyse nicht nur bedeutend beschleunigen, 
sondern auch verst&rken, indem selbst noch Dosen unter 
Vio Ambozeptoreinheit, die im Verein mit dem Komplement 
eine H&molyse nicht mehr bewirkten, durch Einwirkung dieser 
Antisera zur Hfimolyse befahigt wurden. 

1) F. Friedberger und C. Moreschi, Ueber Hamolyse beschleu- 
nigende Immunsubstanzen. Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 45, 
Heft 4, p. 346. 

2) C. Moreschi, Neue Tatsachen iiber die Blutkorperchen-Aggluti- 
nation. Centralbl. f. Bakt, I. Abt., Orig., Bd. 46, 1908, Heft 1, p. 49. 

3) Friedberger und Bezzola, Ueber Cytolyse verstarkende Wir¬ 
kung prazipitierender Sera. Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Orig., Bd. 46, 
Heft 5, p. 412. 
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War so eine erhebliche Verst&rkung der Ambozeptor- 
wirkung nachweisbar, so liefi sich andererseits eine gleiche 
Wirknng auf das Komplement nicht mit Sicherheit kon- 
statieren. 

Bezflglich der Deutung des Phanomens wird man nicht 
fehlgehen, wenn man den Ausfdhrungen von Friedberger 
und Bezzola folgt. Nach diesen handelt es sich bei der 
Beschleunigung urn eine Komplementbindung durch das Zu- 
sammenwirken von Antigen and AntikQrper, nar fungiert in 
diesem Falle als EiweiBantigen der an die Blntzellen ver- 
ankerte Ambozeptor, so daft der sonst als Komplement- 
ablenkung imponierende ProzeB hier in einer Zulenkung des 
Eomplements zu den ambozeptorbeladenen Zellen besteht, 
wodurch das Komplement gewissermaBen in hoherem Grade 
auf die sensibilisierten Zellelemente konzentriert wird. 

Da sich erfahrungsgem&B den immunisatorisch erzeugten 
Antikdrpern analoge Stoffe anch im Normalserum nachweisen 
lassen, lag es nahe, auch die physiologischen Analoga der be- 
schleanigenden Immunstoffe Friedberger-Moreschis auf- 
znsuchen. 

Die in dieser Eichtung vorgenommene Analyse bildet den 
Gegenstand der vorliegenden Abhandlung 1 ). 

Entsprechend dem Umstande, daB von Friedberger 
und Moreschi von Kaninchen durch Vorbehandlung mit 
Ziegenserum gewonnene Antisera zum Nachweis der be- 
schleunigenden Antikorper benutzt wurden, suchte ich den 
Nachweis eines analog wirkenden AntikSrpers im normalen 
Kaninchenserum zu fflhren. 

Zu den Versuchen dienten 5-proz. Aufschwemm ungen von ambo¬ 
zeptorbeladenen Kaninchenerythrocyten. Dieselben wurden in der Weiae 
hergestellt, daB serumfrei gewaschene, 5-proz. Kaninchenblutsuspensionen 
in der Regel mit zwei Ambozeptoreinheiten ernes von der Ziege gewonnenen 
Immunserums 1 Stunde bei 37° digeriert wurden, wonach das durch Zen- 
trifugieren gewonnene Blutsediment in physiologischer Kochsalzldsung 
wieder aufgenommen wurde. Je 1 ccm der derart ambozeptorbeladenen 

1) Die vorliegenden Untersuchungen sind bereits vor langerer Zeit 
abgeschlossen worden. Ihre Publikation ist durch auBere Ursachen ver- 
zdgert worden. Ueber die Ergebnisse hat bereits Sachs auf der zweiten 
Tagung der freien Vereinigung fur Mikrobiologie in Berlin, cf. Centralbl. 
f. Bakt, I. Abt., Ret, Bd. 42, Beiheft, p. 175, kurz berichtet. 
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Blutkbrperchen wurde mit absteigenden Mengen normalen aktiven Kanin - 
chenserums in drei Parallelrelhen digeriert: 

Eeihe A bleibt 1 Stunde bei 37® stehen, sodann Zentrifugieren, Ab- 
giefien der Zwischenfliissigkeit und Aufnehmen dee Sediments in physio* 
logischer Kochsalzlosung unter Zufiigung von 0,1 ccm Meerschweinchen- 
serum. 

Eeihe B bleibt 1 Stunde bei 37° stehen und wild dann direkt mit 
0,1 ccm Meerschweinchenserum beschickt 

Eeihe C erhalt sofort Zusatz von 0,1 ccm Meerschweinchenserum. 
Das Ergebnis zeigt Tabelle I. 

TabeUe 1. 


NormaJef 

Grad der eingetretenen Hamolyse 

Kan inch. - 
Serum 
aktiv 

Eeihe A 

Eeihe B 

Eeihe C 

nach 

15 Min. 

End- 
resultat l ) 

nach 

20 Min. 

End- 

resultat 

nach 

20 Min. 

End* 

resultat 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

0,0025 

0,001 

0 

komplett 

fast kompl. 

mafiig 

Spur 

komplett 

fast kompl. 

stark 

»> 

mafiig 

wenig 

komplett 

V 

tf 

fast kompl. 

’ stark 

maBig 

1 11 ! 

1 v 1 

I. 
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Wie aus Tabelle I hervorgeht, lassen sich in der 
Tat im normalen Kaninchenserura H&molyse be- 
schleunigende Stoffe nachweisen. Denn bereits nacb 
15 Minuten ist in den ersten Rohrchen der Reihe A komplette 
Ldsung eingetreten, wahrend die Eontrolle erst in Spuren ge- 
lOst ist. Gleicbzeitig ergibt sicb, dafi diese Stoffe an die roten 
Blutkbrperchen gebunden werden, und ihre Wirkung tritt in 
Analogie zu den Befunden von Friedberger und Mo* 
reschi, Friedberger und Bezzola besonders dann in 
Erscheinung, wenn (wie in Tabelle I, Reihe A demonstriert), 
die Blutzellen vor dem Zusatz des Meerschweinchen serums 
von den Bestandteilen des Kaninchenserums befreit sind. 

Zur Erkl&rung dieser Differenz wird man auch bier an- 
zunehmen haben, dafi die nicht gebundenen Bestandteile des 
normalen Kaninchenserums durch eine antikomplement&re 
Wirkung interferieren. Jedenfalls habe ich in den sp&teren 
Versuchen die optimalen Verbaltnisse gewihlt, d. h. die be- 

1) Die Eesultate wurden in diesem, ebenso wie in den folgenden Ver¬ 
suchen nach 2-stundigem Aufenthalt im Brutschrank bei 37° und nach* 
folgendem 24-stundigen Aufenthalte im Eisschrank abgelesen. 
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schleunigenden Stoffe vor dem Komplementzusatz an die 
ambozeptorbeladenen BlutkOrperchen binden lassen. 

Neben der Beschleunigung der Hamolyse war auch eine 
deutliche Verstarkung der Agglutination bemerkbar, 
auch hier besonders bei der in der Reihe A gewahlten Ver- 
suchsanordnung. 

Was die beschleunigende Wirkung des normalen Kaninchen- 
serums anlangt, so konnte man immerhin an die MOglichkeit 
denken, daB nicht Stoffe sui generis vorliegen, daB es sich 
vielmehr bei dem bekannten Komplementgehalt des Kaninchen- 
serums um eine Summation zweier Komplementfunktionen 
handelt. Besonders darauf gerichtete Versuche zeigten aber, 
daB das Eaninchenserum auch in einem Multiplum der zu 
erheblicher Beschleunigung geeigneten Menge nicht die ge- 
ringste Komplementwirkung auf die verwendeten ambozeptor¬ 
beladenen Blutkorperchen auszuflben imstande war. 

Es fragte sich nun, wie sich die normalen beschleunigenden 
Stoffe gegen Temperatureinfliisse verhalten wflrden. Zu diesem 
Zwecke wurde eine Probe normalen Kaninchenserums x / f Stunde 
lang auf 56° erhitzt, ein anderer Teil wurde daneben in aktivem 
Zustande untersucht. Das Ergebnis zeigt Tabelle II. 

Tabelle II. 

In zwei Parallelreihen warden je 1 ccm 5-proz. ambozeptorbeladener 
Kanin chenblutkdrperchen digeriert in: 

Beihe A mit absteigender Menge aktiven Kaninchenserums, 

Reihe B mit absteigender Menge in aktiven Kaninchenserums. 

Nach 1 Stunde wurde zentrifugiert, die Blutsedimente in physio- 
logischer Kochsalzldsung aufgenommen unter Zufiigen von je 0,1 ccm 
MeerschweinchenBerum. 


Grad der eingetretenen Hamolyse 


Normales 
Kanin ch.- 
Serum 

A 

(aktives Kan inchen serum) 

B 

(inaktives Serum) 

nach 30 Min. 

nach 45 Min. Endresultat 

nach 45 Min. 

Endresultat 

OJL 

wenig 

mafiig 

komplett 

0 

komplett 

0,06 

m&fiig 

fast komplett 

V 

0 

yy 

0,025 

stark 

komplett 

yy 

0 

yy 

0,01 

» 


yy 

0 

7' 

0,005 

maBig 

stark 


0 

yy 

0,0025 

» 

maSig 

yy 

0 

yy 

0,001 

0 

Spur 

yy 

0 

yy 

0 

0 

0 

yy 

! o 

yy 
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Wie Tabelle II, in der die beschleunigende Wirkung des 
aktiven Kaninchenserums besonders schOn zutage tritt, zeigt, 
werden die beschleunigenden Substanzen des 
normalen Kaninchenserums durch Erhitzen bei 
56° zerstdrt; denn die mit inaktivem Serum beschickten 
Rohrchen (Reihe B) zeigen, ebenso wie das KontrollrOhrchen 
der Reihe A, nach 45 Minuten keine Spur von Lfisung, 
w&hrend zu dieser Zeit das dritte und vierte RShrchen der 
Reihe A bereits komplett gelOst ist. 

Was noch besonders an der Tabelle auffillt, ist der Urn- 
stand, daB die ersten RShrchen der Reihe A, die die grSfiten 
Mengen des beschleunigenden Serums enthalten, in der H&mo- 
ljse gegenflber den n&chstfolgenden zuriickbleiben. Es ist 
dieses Verhalten, das oftmals und besonders dann anzutreffen 
war, wenn die mit dem normalen Kaninchenserum vorbe- 
handelten ambozeptorbeladenen BlutkSrperchen vor dem Kom- 
plementzusatz nicht zentrifugiert wurden, wohl auch auf die 
Interferenz antikomplement&r wirkender Stoffe im normalen 
Kaninchenserum zurflckzufflhren. Wenn auch in dem in Ta¬ 
belle II wiedergegebenen Versuch vor dem Komplementzusatz 
zentrifugiert wurde, so ist doch zu beriicksichtigen, daB ein 
Waschen der Sedimente nicht vorgenommen wurde, so daB 
gerade bei der groBen Kaninchenserummenge ungebundene 
Serumkomponenten zurflckbleiben konnten. 

Hatten wir schon in der verSnderten Wirkungsweise der 
im normalen Kaninchenserum enthaltenen beschleunigenden 
Substanzen, je nachdem der Zusatz des Meerschweinchen- 
serums nach Entfernung der das Kaninchenserum enthalten- 
den Zwischenflflssigkeit oder ohne Entfernung der letzteren 
stattfindet, gewisse Analogien zu dem Verhalten der be¬ 
schleunigenden Substanzen im Immunserum gefunden, so trat 
eine weitere Aehnlichkeit zutag'e, als wir der Prflfung der 
Frage n&her traten, ob die beschleunigenden StoflFe eine Ver- 
st&rkung der Komplement- oder der Ambozeptorwirkung be- 
dingten. 

Zur Entscheidung der Frage dienten die in Tabelle III 
und IV angefQhrten Versuche. 
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Tabelle III. 

Je 1 cem 5-proz. ambozeptorbeladener Kaninchen-Blutkorperchen 
digeriert: 

in Reihe A mit 0,04 ccm aktiven Kaninchenserums -f 0,36 ccm 
Kochsalzlosung, 

in Reihe B mit 0,4 ccm Kochsalzlosang. 

Beide Reihen nach 1-stundigem Aufenthalt bei 37° zentrifugieren, ab- 
giefien, Sediment aufschwcmmen in Kochsalzlosung unter Zusatz fallender 
Mengen von Meerschweinchenserum. 


Meerschw.- 

Serum 

Grad der eingetretenen Hamolyse 

Reihe A 

Reihe B 

0,01 

komplett 

komplett 

0,05 

fast komplett 

fast komplett 

0,025 

miifiig 

miifiig 

0,015 

Spur 

Spur 

0,01 

0 ' 

0 

0 

0 

0 


Tabelle IV. 

Je 1 ccm Kaninchenblutkorperchen vorbehandelt mit fallenden Mengen 
hiimolytischen Ambozeptors, zentrifugieren, auffiillen mit physiologischer 
Kochsalzlosung, dann: 

Reihe A 1 Stunde digerieren mit 0,04 ccm aktiven Kaninchenserum, 

Reihe B 1 Stunde digerieren mit 0,04 ccm inaktiven Kaninchen¬ 
serums, 

Reihe C 1 Stunde digerieren mit physiologischer Kochsalzlosung, 
zentrifugieren, abgiefien, mit physiologischer Kochsalzlosung auffiillen unter 
Zufiigung von je 0,1 ccm Meerschweinchenserum. 


Hamo- 

lytisches 

I mm unserum 

Grad der eingetretenen Hamolyse 

A 

nach Vorbehandlung 
mit 0,04 akt. Kan.-Ser. 

B 

nach Vorbehandlung 
mit 0,04 in akt. Kan.-Ser. 

C 

ohne Vor¬ 
behandlung 

0,05 

komplett 

komplett 

komplett 

0,025 

a 

fast komplett 


0,01 


maBig 

miifiig 

0,005 

fast komplett 

wenig 

yy . 

0,015 

stark 

Spur 

wenig 

00,001 

wenig 

Spiirchen 

Spur 

0 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle III zeigt, ist eine Verstfirkung der 
Komplementwirkung in dem Sinne, daU unterlosende Dosen 
durch Vorbehandlung mit normalem Kaninchenserum zu 
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lfisenden werden, nicht zu bemerken. Dagegen treffen wir 
in Tabelle IV auf ahnliche Verh&ltnisse, wie sie Fried- 
berger und Bezzola bei der Verst&rkung der H&molyse 
durch pr&zipitierende Sera gefunden haben. Allerdings ist 
der Grad der Verst&rkung in unserem Falle nicht ann&hernd 
so stark, wie in den Versuchen der eben erw&hnten Autoren, 
die eine mehr als 10-fache Verst&rkung der Ambozeptorwirkung 
konstatieren konnten. In einigen Versuchen hatte es den An- 
schein, als ob auch die Komplementwirkung eine geringgradige 
Verst&rkung erfahren kQnnte. 

Aus diesen Befunden ergibt sich eine weitgehende Ana¬ 
logic zwischen den beschleunigenden Stoffen von Fried - 
berger und Mores chi und den im Normalserum aufge- 
fundenen. Allerdings besteht insofern eine Differenz, als nach 
den Angaben von Friedberger und Mores chi die be¬ 
schleunigenden Substanzen eine weitgehende Thermostabilit&t 
besitzen, w&hrend die beschleunigenden Stoffe des normalen 
Kaninchenserums nach den von mir erhobenen Befunden eine 
Thermolabilit&t aufweisen, welche derjenigen der Komplemente 
gleichkommt. Trotzdem erscheint es uns verfehlt, hieraus eine 
prinzipielle Verschiedenheit der normalen und immunisatorisch 
erzeugten Substanzen abzuleiten. Ist es doch eine in der 
Antikdrperforschung immer wiederkehrende Erfahrung, daft 
die physiologischen Analoga der AntikSrper in gewissen Eigen- 
schaften sekund&rer Dignit&t von den entsprechenden Immun- 
kOrpern differieren, und gerade fiir die h&molytischen Ambo- 
zeptoren ist eine erhebliche Thermolabilit&t der in normalen 
Seren vorkommenden Eepr&sentanten oftmals beschrieben und 
fast die Regel. 

Allerdings bin ich einer weiteren Differenz begegnet, als 
ich das Verhalten der normalen und immunisatorisch erzeugten 
beschleunigenden Stoffe bei der Dialyse miteinander verglich. 

Je eine Probe normalen aktiven Kaninchenserums und eines vom 
Kanin chen durch Vorbehandeln mit Ziegenserum gewonnenen inaktivierten 
Antiserums wurde 24 Stunden gegen flieSendes Wasser dialysiert. Sodann 
wurden das bei der Dialyse ausfallende Sediment und der Abgufi in ublicher 
Weise gewonnen und auSerdem eine Mischung beider hergestellt. Die 
Reagentien wurden erst unmittelbar vor dem Gebrauch mit der zur Isotonie 
erforderlichen Kochsalzmenge beschickt Sodann wurde folgendermafien 
verfahren: 
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Je 1 ccm sensibilisierten Kaninchenblutes wurde in: 

Reihe A mit absteigenden Men gen des Abgusses, in 
Reihe B mit absteigenden Mengen des Sediments, in 
Reihe C mit absteigenden Mengen der Mischung beider Komponenten 
1 Stunde bei 37° digeriert Sodann wurden die Versuchsrdhrchen zentri- 
fugiert und die Sedimente nnter Zufiigen yon 0,1 ccm Meerschweinchen- 
serum aufgenommen. Das Verhalten des aktiven Normalserums nach der 
Dialyse zeigt Tabelle V, das Verhalten des Immunserums Tabeiie VI. 

Tabelle V. 


Grad der eingetretenen Hamolyse 


Dialysiertes 

Normal- 

Kaninchen- 

serum 

aktiv 

A 

Vorbehandlung mit 
Abgufi 

B 

Vorbehandlung mit 
Sediment 

c 

Vorbehandlung mit 
Abgufi -f Sediment 

nach 

85 Min. 

End- 

resultat 

nach 

35 Min. 

End- 

resultat 

nach 

35 Min. 

End- 

resultat 

0,05 

0 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

komplett 

0,02 

0 


n 

yy 

yy 

yy 

0,01 

0 

V 

yy 

yy 

yy 

yy 

0,005 

0 

yy 

fast kmpl. 

yy 

yy 

yy 

0,002 

0 

yy 

wenig 

yy 

fast kmpl. 

yy 

0 

0 

yy 

0 

yy 

0 

yy 


Tabelle VI. 


Dialysiertes 

inaktives 

Kaninchen- 

Immun- 


Grad der eingetretenen Hamolyse 


A 

Vorbehandlung mit 
AbguB 

B 

Vorbehandlung mit 
Sediment 

c 

Vorbehandlung mit 
Abgufi + Sediment 

serum 

nach 

35 Min. 

End- 

resultat 

nach 

35 Min. 

End- 

resultat 

nach 

35 Min 

End- 

resultat 

0,05 

0,02 

0,01 

0,005 

0,002 

0,001 

0,0005 

0,0002 

0,0001 

0 

komplett 

yy 

yy 

fast kmpl 
stark 
mafiig 
wenig 

T 

pr 

. 1 

1 

stark 

wenig 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

komplett 

fy 

yy 

yy 

yy 

yy 

a 

yy 

yy 

yy 

komplett 

yy 

yy 

fast icmpl. 
mafiig 
wenig 
Spur 

0 

komplett 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 


Wie sich aus Tabelle V ergibt, sind die beschleu- 
nigenden Stoffe des Normalserums ann&hernd 
quantitativ in dem bei der Dialyse entstehenden 
Sediment enthalten, wfihrend Tabelle VI zeigt, dafi die 
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beschleunigenden Antikbrper Friedbergers and 
Moreschis bei derDialyse fast vollst&ndig in der 
FlQssigkeit bleiben. Es ist dies ein prinzipieller Gegen- 
satz im Verhalten der beiden Stoffe, der uns sogar die Moglich- 
keit gibt, beide Substanzen in aktiven Antiseren voneinander 
zu trennen. Dialysiert man nSmlich aktives Antiserum, so 
kann man sowohl im Sediment als auch in der FlQssigkeit 
beschleunigende Stoffe in erheblichen Mengen nachweisen. Die 
immunisatorisch erzeugten Antikorper sind im Abgufi ent- 
halten, wShrend die im Normalserum befindlichen beschleu¬ 
nigenden Stoffe im Sediment nachgewiesen werden kdnnen. 
Verwendet man dagegen, wie es in Tabelle IV geschehen 
ist, inaktives Antiserum zum Dialysieren, so ist der Sedi- 
mentteil fast unwirksam, weil die Normalquote der beschleu¬ 
nigenden Substanzen bereits durch das Inaktivieren zerstOrt 
ist Die agglutinationverst&rkende Funktion war Qbrigens in 
denselben Fraktionen nachzuweisen. 

Es sei ferner darauf hingewiesen, daB die normalen, be¬ 
schleunigenden Stoffe die Hfimolyse vergleichsweise viel stfirker 
beschleunigen und verstSrken als die Agglutination, w&hrend 
bei den beschleunigenden Stoffen der Antisera beide Wirkungen 
in der StSxke ziemlich gleich sind. 

Dafi tlbrigens in Kolonne B beim dialysierten Antiserum 
ebenfalls eine geringe Verst&rkung der Hfimolyse eingetreten 
ist, ist verstfindlich, wenn man berflcksichtigt, daB die Tren- 
nung der Serumfraktionen bei der Dialyse nicht immer eine 
vollstfindige ist. 

Die interessante Tatsacbe, daB sich die beschleunigenden 
Substanzen des normalen Kaninchenserums im Gegensatz zu 
denjenigen der Antisera in dem bei der Dialyse ausfallenden 
Globulinanteile befinden, legte den Gedanken nahe, daB die 
hier nachgewiesenen beschleunigenden Stoffe mit der einen 
Komponente des Komplementes, dem MittelstQck, identisch sind. 
Bekanntlich wird nach den Untersuchungen Ferratas 1 ) das 
Komplement bei der Dialyse in zwei Teile geteilt, von denen 
der im Sediment befindliche Teil, das MittelstQck nach den 

1) Ferrata, A, Die Unwirksamkeit der komplexen Hamolysine in 
salzfreien Loeungen und ihre Ursache. Berl. klin. Wochenachr., 1907, No. 13. 
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TJntersuchungen Brands 1 ) von den ambozeptorbeladenen 
BlutkOrperchen gebunden wird. Somit besteht also in der Tat 
«ine formale Analogic der hier behandelten Stoffe mit dem 
MittelstQck, nnd als weiterer Faktor kommt noch binzu, dafi 
anch das MittelstQck, ebenso wie das Gesamtkomplement, 
thermolabil ist. Aber bei einer detaillierten Analyse stellten 
sich doch der Auffassung der beschleunigenden Stoffe der 
Normalsera als MittelstQck-Komponente des Komplementes er- 
hebliche Schwierigkeiten entgegen. Schon der Versuch, das 
MeerschweinchenmittelstQck durch normales Kanincbenserum 
oder durch das bei der Dialyse ausfallende Sediment zu ersetzen, 
fiel negativ aus. Als ich nimlich durch Dialyse die EndstQck- 
komponente des Meerschweinchenserums gewonnen batte, zeigte 
os sich, dafi durch Zusatz von Kaninchenserum Oder seiner 
Sedimentfraktion eine Komplementwirkung nicht zu restitu- 
ieren war. Ebenso war durch Zusatz vom EndstQck des 
Meerschweinchenserums zu den mit normalem Kaninchenserum 
vorbehandelten ambozeptorbeladenen Kaninchenblutzellen eine 
H&molyse nicht zu erzielen. 

Bei den mannigfachen Komplikationen, die das Studium 
der Komplementfraktionen gezeigt hat, wird man freilich in 
•der endgQltigen Beurteilung vorsichtig sein mQssen. Vorl&ufig 
neige ich aber nach meinen bisherigen Erfahrungen zu der 
Annahme, dafi die von mir im normalen Kaninchenserum 
nachgewiesenen beschleunigenden Substanzen Stoffe sui generis 
sind und physiologische Analoga der von Friedberger und 
Moreschi beschriebenen immunisatorisch erzeugten Anti- 
kQrper darstellen *). 

1) Brand, E., Ueber das Verhalten der Komplemente bei der Dialyse. 
BerL klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 

2) Es sei ubrigens noch bemerkt, dafi eine Identifizierung der 
hier behandelten beschleunigenden Stoffe mit den von Manwaring*) 
beschriebenen auxilytischen Seru mkomponen ten nicht recht angangig er- 
scheint, da letztere erst nach langerem Erhitzen des Normalserums nach 
•den Angaben des Autors nachweisbar werden sollen. 


*) Manwaring, Auxilytic serum. CentralbL f. Bakt, Bd. 42, 1906. 
Derseibe, On auxilytic and antilytic components. Ebenda, 1. Abt., Orig., 
Bd. 43, 1907. 

Z«tt*ehr. t. ImmooIttUfonchaiic. Orlf. Bd. Till. 3 
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Zusammenfassung. 

1) Normales Kaninchenserum enthfilt beschleunigende 
Stoffe, welche nach Art der beschleunigenden Immunstoffe 
Friedbergers und Moreschis die H&molyse geeigneter 
ambozeptorbeladener Blutkorperchen durch Meerschweinchen- 
komplement erheblich beschleunigen. Gleichzeitig ist eine 
Verst&rkung der Agglutination wahrzunehmen. 

2) Die beschleunigenden Stoffe der normalen Kaninchen- 
sera verst&rken auch in gewissem Grade die Hdmolyse in dem 
Sinne, dafi die zur kompletten Losung erforderliche Ambo- 
zeptormenge verringert wird. 

3) Die beschleunigenden Stoffe des normalen Kaninchen- 
serums werden durch V 2 -stQndiges Erhitzen auf 56 0 inaktiviert. 

4) Die beschleunigenden Stoffe des normalen Kaninchen- 
serums werden an die ambozeptorbeladenen BlutkOrperchen 
gebunden. 

5) Bei der Dialyse gehen die beschleunigenden Stoffe des 
normalen Kaninchenserums in die Sedimentkomponente des 
Dialysats. Im Gegensatz dazu sind die beschleunigenden 
Immunstoffe Friedbergers und Moreschis vornehmlich 
in der FlQssigkeit gelost vorhanden. 

6) Obwohl einige Momente dafttr zu sprechen scheinen, 
dad die beschleunigenden Stoffe des normalen Kaninchenserums 
der Mittelstucks-Komponente des Komplementes verwandt 
sind, konnten hinreichende Beweise fflr eine derartige Auf- 
fassung nicht erbracht werden. Es liegt daher nahe, in den 
hier beschriebenen Stoflfen normale Antikorper als Analogs der 
von Friedberger und Moreschi beschriebenen beschleu¬ 
nigenden Immunsubstanzen zu vermuten. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftlr allgemeine Pathologie der Kaiserl. Universit&t 
in Odessa (Direktor: Prof. W. Woronin).] 

Ueber die Hypersekretion yon Lipoidsubstanz dnreh die 
Binde der Nebennieren bet experlmentellem Botulismus. 

Fflnfte Mitteilung zur Physiologie und Pathologie 
der Nebennieren. 

Von Privatdozent Dr. A. Bogomolez, Assistenten des Instituts. 

Mit 2 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Juli 1910.) 

In meinen frfiheren Mitteilungen x ) fiber die Physiologie 
und Pathologie der Nebennieren hatte ich mehrmals Gelegen- 
heit, auf die gegenwfirtig festgestellte Tatsache mit Nachdruck 
hinzuweisen, dafi die Rinden- und Marksubstanz der Neben¬ 
nieren Drfisen mit innerer Sekretion darstellen, die genetisch 
und funktionell voneinander unabhfingig sind, wobei das 
spezifische Produkt der sekretorischen T&tigkeit 
der Rinde eine Lipoidsubstanz ist, die ihrer che- 
mischen Zusammensetzung nach wahrscheinlich 
mit den Lecithinen verwandt ist. 

Ferner habe ich unter dem Mikroskop den Prozefl der Ansammlung 
in den Parenchymelementen der Rindensubstanz der Nebennieren von 
Lipoidsekret, sowie den Prozefi der Eliminierung desselben aus der Zelle 
verfolgt. Auf Grund der dabei erhobenen Befunde bin ich zu dem Schlusse 
gelangt, dafi die in der Histologie geltende Teilung der Rinde in drei Zonen 
durch die physiologische Bedeutung ihres Parenchyms nicht gerechtfertigt 
ist, dessen Zellen in physiologischem Sinne nur verschiedene Stadien der 
vitalen Tatigkeit ein und desselben Driisenelements darstellen. Dabei spielt 
die schmale peripherische Zone, die aus langlichen Zellen besteht, die Rolle 
einer germinativen 8chicht, die das iibrige Parenchym erzeugt; die inneren 
Abschnitte der Rinde, die der Marksubstanz anliegen, bestehen aus kleinen 
kubischen Zellen, die nicht selten Pigment mit kleinem, chromatin arm em 

1) A. Bogomolez, Archiv der Neurussischen Univereitat Odessa, 
1905. — Idem, Zieglers Beitrage, Bd. 38, 1905. — Idem, Dissertation. 
Archiv der Neurussischen Universitat Odessa, 1909. — Idem, Folia sero- 
logica, Bd. 3, 1909. 

3* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



36 


A. Bogomolez, 


Digitized by 


Kern enthalten und gewdhnlich atrophischer Natur Bind; schliefilich stellt 
die mittlere, zugleich die dickste Schicht, den physiologisch wirksamen 
Hauptteil der Druse dar. Es gibt eine Reihe von Uebergangsformen, die 
es unmdglich machen, selbst morphologisch eine scharfe Grenze zwischen 
den Zellen samtlicher drei Schichten zu ziehen. 

Die Hauptmasse des Parenchyma der mittleren Schicht bildet bei 
normalem Zustaode der physiologischen Tatigkeit der Druse kubische und 
polygonale Zellen mit grbfieren chromatinreichen Kemen. Das sich mit Eosin 
gut farbende Plasma derselben enthalt kleinste helle Komer, die sich mit 
Osmiumsaure schwarz fiirben. Diese Zellen habe ich als Hauptzellen 
bezeichnet Neben diesen Zellen kommen in bedeutend geringerer Quantitat 
Zellen vor, die vielmal grdfier sind, sich mit Eosin farben, sich vom rosa- 
farbenen Hintergrund des iibrigen Parenchyms durch ihre Grofie und blasse 
Farbe scharf abheben und die ich infolgedessen als „delomorphe“ be¬ 
zeichnet habe. Das Protoplasma dieser Zellen besteht aus einem feinen 
Netz, in dessen Maschen man mittelst Osmiumsaure schwarze Tropfen 
Lipoidsekret nachweisen kann, welches die ganze Zelle fiillt und dieselbe 
weit iiber die normalen Grenzen hinaus dehnt. Im Zentrum einer solchen 
Zelle befindet sich ein Kem, der, gleichsam zusammengeprefit, bedeutend 
verringert ist, fast aus Chromatin allein besteht und an Kerne im Zustande der 
Pyknose erinnert. Andere ebenso grofie Zellen haben ihr Sekret anscheinend 
bereits abgegeben. Indem die Zellen gedehnt und bei der Bearbeitung mit 
Osmiumsaure infolge der im Protoplasma zuriickgebliebenen kleinsten Lipoid- 
partikelchen grau sind, stellen sie das typische Bild von spongi5ser Proto- 
plasmastruktur dar. Diese Zellen entsprechen meiner Ansicht nach dem- 
jenigen Moment der sekretorischen Tatigkeit, in dem das Driisenelement, 
in welchem sich die maximale Sekretmenge angesammelt hatte, das Sekret 
zwar eliminiert hat, aber zu seinem urspriinglichen Zustand noch nicht 
zuriickgekehrt ist, d. h. sich aus einer delomorphen Zelle in eine Haupt- 
zelle noch nicht verwandelt hat Diese Ansicht findet Bestatigung im 
Vorhandensein einer ganzen Beihe von Uebergangsformen von der Haupt- 
zur delomorphen Zelle, die sich nur durch die Quantitat der in denselben 
enthaltenen Lipoidsubstanz voneinander unterscheiden. Diese Uebergangs¬ 
formen sind der morphologische Ausdruck des sekretorischen Prozesses. 
Ich habe mich davon iiberzeugt, indem ich den Nachweis gefiihrt habe. 
dafi es, wenn dem Tiere Pilokarpin, d. h. eine Substanz injiziert wird, die 
ein spezifisches Mittel zur Erregung der sekretorischen Tatigkeit der Druse 
ist. gelingt, die Mehrzahl der Hauptzellen in delomorphe zu verwandeln. 
Ebensolche Veranderungen werden auch bei forcierter Muskelarbeit be- 
obachtet. 

Als auf diese Weise ein Kriteriura zur Beurteilung des Zu- 
standes der normalen und gesteigerten sekretorischen Tatigkeit 
der Druse gefunden wurde, habe ich eine Reihe von Experimenten 
vorgenommen, um die Bedingungen zu studieren, die in den 
parenchymatfisen Elementen der Rindensubstanz der Neben- 
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nieren eine gesteigerte Sekretion hervorrufen. Die beim 
Stadium der in den Nebennieren bei experimenteller Diphtherie 
sich abspielenden Ver&nderungen erzielten Resultate steben 
zum Thema meiner gegenw&rtigen Untersuchung in unmittel- 
barer Beziehung und dflrften einer gewissen Beachtung 
wert sein. 

Die schweren destruktiven Prozesse (hochgradige Hyper- 
Smie, Ortlicbe Blutergllsse, Nekrose der Drilsenelemente), die 
in der Rindensnbstanz der Nebennieren bei akutem Verlauf 
der dipbtberischen Intoxikation stets beobachtet werden, haben 
mich auf den Gedanken gebracht, dad dieser Teil der Drflse 
gleicbsara die Arena des Kampfes zwischen dem Organismus 
und dem in seinem Blute zirkulierenden Mikrobiengift ist. In 
denjenigen Fallen, in denen die Erkrankung langsamer verlief 
oder in Genesung Qberging, erreichten die Zerstdrungsprozesse 
in den Nebennieren niemals einen hohen Grad, bisweilen 
fehlten sie sogar vollkommen. Dafflr gelang es jedesmal, be- 
deutende VergrOBerung der Zahl der delomorphen Zellen auf 
Eosten der Hauptzellen zu konstatieren. Diese Erscbeinung, 
welche der morphologiscbe Ausdruck gesteigerter sekretorischer 
T&tigkeit der Rindensubstanz der Nebennieren ist, veranlaBte 
micb, der Vermutung Ausdruck zu geben, daB die Lipoid- 
substanz, die vom Rindenparenchym der Neben- ' 
nieren abgesondert wird, bei der Bindung und 
Zerstdrung des Diphtherietoxins vielleicht eine 
wichtige Rolle spiele. 

Diese Angaben sind einige Zeit nach der Veroffentlichung 
meiner Arbeit durcb die Untersuchungen von L. Bernard 1 2 3 )* 
Sinibaldi*), Moltschanow 8 ) bestfttigt worden. 

Jetzt, wo mit jedem Tage die wichtige Rolle immer 
klarer und klarer wird, die den Lipoidsubstanzen in den 
physiologischen Reaktionen des Organismus und speziell in 
den sogenannten Immunit&tsreaktionen zukommt, ist das auf- 
merksame und eingebende Studium der Physiologic und der 
Pathologie des Organs (der Rindenschicht der Nebennieren), 


1) L. Bernard, Revue de M4decine, 1907. 

2) Sinibaldi, Arch. d’Anat. pathoL et Sc. aff., 1906. 

3) Moltschanow, Dies. Moskau, 1909. 
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dessen spezifische Bestimmung augenscheinlich in der Sekretion 
von Lipoidsubstanz in das Blutsystem liegt, dringend notwendig. 
Nichtsdestoweniger ist die gewaltige Literatur der Neben- 
nieren bis jetzt aufierordentlich arm an Angaben in bezug auf 
die Physiologie und Pathologie der sekretorischen T&tigkeit 
derselben. Speziell wurden, wie es scheint, beim experimen- 
tellen Botulismus von diesem Standpunkte aus die Nebennieren 
bis auf den heutigen Tag nicht erforscht 

Meine Experimente stellte ich an Katzen an, da diese 
Tiere gegen das Toxin des Botulismus sehr empfindlich sind, 
w&hrend ihre Nebennieren auf die verschiedenen Versuchs- 
anordnungen mit den deutlichsten mikroskopischen Ver&nde- 
rungen reagieren, wovon ich mich bei der Ausfflbrung ver- 
scbiedener zahlreicher Experimente an den verschiedensten, 
dem Laboratorium zugangigen Tieren, wie ich in meinen 
frflher veroffentlichten Arbeiten hervorgehoben habe, mebrmals 
uberzeugen konnte. 

Die aus dem Institut von Kr&l in Prag bezogene Bac.- 
botulinus-Kultur wurde auf gewbhnliche Fleischpept on bouillon 
von alkalischer Reaktion geimpft, die mit Glukose ira Ver- 
haltnis von 2 Proz. versetzt war. Bei strenger Ana8robiose 
blieb die Kultur 14 Tage lang im Brutschrank bei einer Tem- 
peratur von 25° und 7 Tage lang im Dunkeln bei Zimmer- 
temperatur. Das Filtrat dieser Kultur, durch den Chamber- 
land schen Filter gewonnen, roch in charakteristischer Weise 
nach ranziger Butter; einer mittelgrollen Katze (von 2500 bis 
3000 g Korpergewicht) in einer Quantitat von 2 ccm unter 
die Haut injiziert, bewirkte das Filtrat den Tod des Tieres 
innerhalb 1—3 Tagen nach der Injektion unter charakteristi- 
schen Botulismuserscheinungen: reichlicher Speichelflufi, Er- 
brechen, Diarrhoe, abwechselnd mit Obstipation, Sistierung 
der Harnabsonderung, Aphonie, Mydriasis, Paresen etc., die 
zu schwerem Kollaps fu^rten. 

Bei den Tieren, die 24 Stunden nach der Injektion des Toxins zu- 
grunde gegangen waren, ergab die mikroskopische Untersuchung der Neben¬ 
nieren in der Rindensubstanz dieser Organe aufier leichter Hyperiimie keine 
besonderen Abweichungen von der Norm. Das Protoplasma der Zellen der 
Marksubstanz war stark vakuolisiert, enthielt kleine, unregelmafiige, baso- 
phile Korner in groBer Quantitat, die augenscheinlich das morphologische 
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Substrat des Sekreta dieses Teiles des Organs waxen. In den lakunaren 
Erweiterungen der Eapillare auf den mit Hamatoxylin und Eosin gefarbten 
Praparaten zeigte das Blutplasma statt der ublichen Rosa* eine blauviolette 
Farbung; diese durch reichlichen Uebergang von basophilem Sekret in das 
Blut bedingte Affinitat zum Hamatoxylin weist auf gesteigerte sekretorische 
Tatigkeit der Driise hin. Die Folge dieser letzteren ist auch die oben er- 
wahnte Yakuolisation des Protoplasm as der parenchymatosen Elemente, 
fur deren Bechnung, wie ich es friiher beschrieben habe, sich die basophilen 
Komer des Sekrets bilden. 

Sehr wahrscheinlich ist die Annahme, daB die hier be- 
schriebene, mit gesteigerter Adrenalinproduktion 
im Zusammenhang stehende Steigerung der se- 
kretorischen T&tigkeit der Marksubstanz in 
engem Zusammenhang mit dem bei den mit dem 
Botulismusgift vergifteten Tieren sich ent- 
wickelnden Kollaps steht und somit einen Ver- 
such des Organismus, gegen das fortschreitende 
Nachlassen'der H erz tatigkeit anzukSmpfen, dar- 
stellt. 

Die beschriebenen, in mehr oder minder hohem Grade 
ausgeprfigten und auf gesteigerte Sekretion in der Marksubstanz 
der Nebennieren hinweisenden Ver&nderungen habe ich in 
alien Fallen von experimentellem Botulismus bei Katzen be- 
obachtet. 

Auf Grund der Ergebnisse der mikroskopischen Unter- 
suchung ist es jedoch unmoglich, einen Zusammenhang zwischen 
dem Grade der Steigerung der sekretorischen Tatigkeit der 
Marksubstanz der Nebennieren und der Schwere der Symptome 
sowie der Dauer der Intoxikation festzustellen. 

Demgegentiber bietet die Rindensubstanz der Neben- 
niereu, welche 24 Stunden nach der Toxininjektion keine 
wesentlichen Abweichungen von der Norm darbot, bei den 
2 Tage nach der Intoxikation zugrunde gegangenen Tieren 
ein ganz anderes Bild. 

Die Hyperamie erreicht auch hier, im Gegensatz zu dem, was gewohn- 
lich bei Diphtherie beobachtet wird, keinen bedeutenden Grad. Dafur nimmt 
die Lipoidmenge in den parenchymatosen Elementen rasch zu. Die durch 
das Lipoidsekret gedehnten Zellen erreichen im Yergleich zu der Norm eine 
wesentlich hdhere Grbfle; das Protoplasma derselben nimmt Eosin nicht 
mehr auf, bleibt auf den mit Hamatoxylin und Eosin gefarbten Praparaten 
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hell, unter dem EinfluB der gesteigerten sekretorischen Tatigkeit vervvandeln 
sich die Hauptzellen in delomorphe Zellen. Bei Fixation in Flemming- 
scher Mischung kann man sehen, daB die Mehrzahl der delomorphen Zellen 
mit Lipoidsubstanz gefiillt sind, die durch die Osmiumsaure schwarz gefarbt 
ist. Andere, ebenso groBe Zellen haben ihr Sekret augenscheinlich bereits 
eliminiert, hatten aber noch nicht die Zeit, sich bis zum normalen Umfange 
zu kontrahieren und das fiir die Hauptzelle charakteristische Aussehen an- 
zunehmen. In den Maschen des protoplasmatischen Netzes dieser Zellen 
gelingt es, mittels starker VergroBerungen schwarze, feinste Lipoidsubstanz- 
kornchen sichtbar zu machen. 



Fig. 1. Rindensubstanz der Nebennieren einer normalen Katze: 
a = Kapsel, b = Parenchymelemente im Stadium der ,.delomorphen Zelle“. 
Fixierung in 10-proz. Formalinlbsung, Farbung mit Hamatoxylin und Eosin. 
400-fache Vergrofierung. 


Wie auf der Fig. 2 zu sehen ist, hat der Prozett der 
Umwandlung der Hauptzellen in delomorphe, dessen Intensit&t 
auf mehr oder minder hohen Grad von Aktivitat der Druse 
hinweist, beim am 3. Tage nach der Toxininjektion zugrunde 
gegangenen Tiere fast das gesamte Parenchym der Rinden- 
substanz ergriffen. 
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Die Rindensubstanz der Nebennieren einer normalen 
Katze (Fig. 1) besteht fast ausschlieBlich aus Hauptzellen. 
Nur hier und da sieht man Drtisenelemente, die sich im 
Stadium der delomorphen Zellen befinden. Demgegeniiber ist 
es auf der Fig. 2 unmoglich, eine Zelle nachzuweisen, die sich 
im Zustande der physiologischen Rube befindet. Es muB 
hervorgehoben werden, daB, wie oben bereits gesagt, nur der 
peripherische Teil der Rindensubstanz, und zwar % ibrer 



Fig. 2. Rindensubstanz einer 3 Tage nach der Injektion von 1 ccm 
Botulismustoxin zugrunde gegangenen Katze. a = Kapsel; die parenchy- 
matosen Elemente befinden sich im Stadium der „delomorphen Zellen", 
was auf maximale Spannung der sekretorischen Tatigkeit hinweist. Fixierung 
und Farbung wie oben. 300-fache VergroSerung. 

Dicke, einer so intensiven sekretorischen Tatigkeit ffihig ist. 
Die funktionelle Erregtheit der Driisenzellen 
erlischt allmahlich in der Richtung von der Peri¬ 
pherie zum Zentrum, und die der Marksubstanz am 
nachsten liegenden Parenchymelemente der Rinde befinden 
sich gewohnlich im Zustande physiologischer Atrophie. 
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Zusammenfassung. 

Bei mit Botulismustoxin vergifteteu Katzen beobachtet 
man Steigerung der sekretorischen Tatigkeit in den Parenchym- 
elementen der Marksubstanz der Nebennieren. Diese mit 
gesteigerter Adrenalinproduktion in Zusamraenhang stehende 
Erscheinung ist wahrscheinlich ein Selbstschutzversuch des 
Organismus gegen das fortschreitende Nacblassen der Herz- 
tfitigkeit. 

Gleichzeitig gelingt es bei den Tieren, bei denen die Ver- 
giftung nicht Qbermafiig rasch verlief, zu konstatieren, daB 
die Zellen der Rindensubstanz der Nebennieren ein von ihnen 
produziertes Lipoidsekret in gesteigertem MaBe ausscheiden, 
wobei diese Ausscheidung bisweilen von auBergewbhnlicher 
Intensitat ist. Diese Tatsache gewinnt an besonderem Interesse, 
wenn man an die Rolle denkt, welche die Lipoidsubstanzen, 
wie es Kempner und Schepilewsky 1 ) nachgewiesen 
baben, bei der Neutralisierung des Botulismustoxins spielen. 

Es ist moglich, daB die Lebensdauer des Tieres nach der 
Vergiftung von der mehr oder minder raschen und energischen 
Reaktion von seiten der Drtisenelemente der Nebennieren- 
rinde, die in gesteigerter Produktion von Lipoidsubstanz be- 
stand, abhangig war. 

Zugleich liefern meine Experimente einen weiteren ex- 
perimentellen Beweis zugunsten derjenigen Ergebnisse, die 
ich frfiher mittels anderer Metboden (Studium der Verande- 
rungen der sekretorischen Tatigkeit der Nebennieren unter 
dem Einflusse von Pilokarpin, Ueberanstrengung der Muskeln, 
der spezifischen, fiir die Nebennieren cytologischen Sera, 
ferner bei Schwangerschaft und bei Diphtherie-Intoxikation) 
gewonnen habe und die ich teilweise im Anfangsteil des vor- 
liegenden Aufsatzes kurz skizziert habe. 

1) Kempner und Schepilewsky, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 27. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Privatlaboratorium von Prof. Wendelstadt-Bonn.] 

Beitrag zar Eenntnls der Immunisierung durch 
Pflanzeneiweifi. 

Von Prof. Wendelstadt und T. Fellmer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. August 1910.) 

Bei Gelegenheit einer Arbeit iiber den Einflufi von Pflanzen- 
sfiften auf Pflanzen machten wir auch Versuche, mit atoxi- 
schem Pflanzeneiweifi auf Tier k dr per einzuwirken, um einen 
auf das Antigen reagierenden Zwischenkdrper zu erzeugen. 
Da sich in letzter Zeit die Arbeiten mehren, die fiber Anti- 
korperbildung auf Pflanzeneiweifi handeln, sehen wir uns ver- 
anlafit, auch unsere hierher gehorigen Versuche, die zum Teil 
schon Jahre zurfickliegen, zu veroffentlichen, da sie als Bei¬ 
trag zu der Frage als brauchbar erscheinen. Wir baben unsere 
Beobachtungen auf Prfizipitation, Komplementablenkung und 
Anaphylaxie gerichtet. 

Die als Antigen benutzten Pflanzenextrakte stellten wir 
uns durch Extraktion der mit physiologischer Kochsalzlosung 
zerriebenen Substanzen dar. Wir vermieden den von Gasis 
eingescblagenen Weg, das Eiweifi aus den Samen mittels einer 
Reihe chemischer Prozesse moglichst rein darzustellen, weil 
wir fflrchteten, das Material durch die Einwirkung der Re- 
agentien zu verfindern. Durch Injektion eines rein darge- 
stellten Injektionsmaterials hat man allerdings mit weniger 
Tierverlusten, als es bei uns der Fall war, zu rechnen. Eine 
Bestimmung, wieviel Extraktivstoff in die physiologische Koch- 
salzldsung tlbergegangen war, haben wir nicht gemacht. Viel- 
leicht sind einige Abweichungen zwischen den Resultaten von 
Gasis und unseren durch die verschiedene Vorbehandlung 
zu erkl&ren. Diese Abweichungen Sndern die prinzipielle 
Uebereinstimmung der Resultate nicht. Unsere Ergebnisse 
stimmen im allgemeinen tlberein mit denen von Bertarelli, 
Relander, Kowarski, Karasawa, Raubitschek, 
Landsteiner und Stankowic, Wilenko u. a. 
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Unsere ersten Versuche haben wir fol gen derm alien an- 
gestellt: 

Eanincben I wurde mit 10 ccm Extrakt von Saubohne 
(Vicia faba) mehrfach intraperitoneal eingespritzt. Es bildeten 
sich grofie Abszesse an der Injektionsstelle. Einen Tag nach 
der fflnften Injektion starb das Tier. Zur Herstellung der 
Extrakte wurden die Bohnen 24 Stunden in physiologischer 
Kochsalzlflsung eingeweicht, dann von der Scbale befreit, 
klein geschnitten, mit steriler Kocbsalzlflsung im M5rser zer- 
rieben und ca. 10 Minuten extrahiert. Es wurde dann durch 
vierfachen Verbandmull filtriert und intraperitoneal injiziert. 
Mit dem Serum, das dem Kaninchen 4 Tage nach der zweiten 
Injektion entnommen worden war, stellten wir Prfizipitations- 
versuche an. Das Pr&zipitinogen wurde ebenso wie das zur 
Injektion verwandte Filtrat hergestellt. Dann wurde zu acht 
Rohrchen, die das PrSzipitinogen in steigender Verdflnnung 
enthielten, je ein Tropfen des Serums des vorbehandelten 
Eaninchens zugesetzt, darauf eine Stunde Brutschrank und 
dann Eisscbrank. Es trat noch in der achten Verdflnnung 
ein starker flockiger Niederschlag ein. 

Die Verdflnnungen wurden so hergestellt, daB wir von 
dem Extrakte aus dem Ausgangsmaterial die in den Tabellen 
angegebenen Verdflnnungen mit physiologischer Kochsalzlflsung 
machten. Absolute Werte, auf das Ausgangsmaterial bezogen, 
sind nicht anzugeben, aber in jeder Versuchsreihe (Tabelle) 
ist nur ein Extrakt verwendet worden, so daB die Werte der 
Lflsungen untereinander verglichen werden kflnnen. Nur die 
neutral reagierenden Extrakte wurden benutzt. 

Tabelle I. 


Prazipitationsversuch mit 0,1 ccm Saubohnenfrucht-Kaninchen serum. 
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Bei den Tabellen benutzen wir die folgenden Zeichen: + + + = stark, 
-f + = mafiig, + = Spur, 0 = kein Niederschlag. 
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Zur Kontrolle wurden die gleichen Verdflnnungen mit je 
einem Tropfen Serum eiues normalen Kaninchens angesetzt. 
Es zeigte sich ein Niederschlag nur bis zur vierten Ver- 
dflnnung. In acht ebenso angesetzten Rohrchen ohne Serum- 
zusatz blieb das Pflanzeneiweifi gleichm&fiig suspendiert. Eine 
geringe pr&zipitierende Eigenschaft bei normalen Seris wurde 
fast in alien unseren Versuchen beobachtet, wie unter anderen 
auch Wilenko, Landsteiner und Raubitschek be- 
richten. Hierdurch werden die Versuche nicht so eklatant, 
wie sie ohne das sein wflrden, und die Unterschiede zwischen 
Immun- und normalen Seris treten erst bei den grflfieren 
Verdflnnungen deutlich hervor. 

Ein zweites Eaninchen ergab bei der gleichen Versuchs- 
anordnung dieselben Resultate. 

Kaninchen V ebenso behandelt, lieferte ein viel starker 
prfizipitierendes Serum. Der flockige Ausfall trat schon wfihrend 
des Ansetzens des Versuches auf. Das Serum prfizipitierte 
deutlich bis zur zwfllften Verdflnnung. 

TabeUe II. 


PrazipitatioDsversuch mit 0,1 com Saubohnenfrucht-Kaninchenserum. 
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Normalserum mit dem gleichen Prazipitinogen 
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Mit dem auffallend stark prfizipitierenden Serum dieses 
Kaninchens machten wir auch Yersuche auf andere Pflanzen- 
extrakte, die in der beschriebenen Weise hergestellt waren. 
Ein positiver Erfolg trat aufier bei Saubohnenextrakt, womit 
das Kaninchen vorbehrndelt war, noch ein bei: 

1) grfiner Maierbse, Pisum sativum (fast gleichstark wie 
bei der Saubohne), 

2) Wicke, Yicia sativa (ebenfalls fast gleichstark), 

3) Linse, Ervum lens (schwache Prfizipitation), 

4) Hirse, Setaria germanica (schwache Pr&zipitation). 
Keine Prfizipitation trat ein bei: Hafer, Mais, weifier 

Bohne (Phaseolus vulgaris), tflrkischer Bohne (Phaseolus multi- 
florus), Gerste und Erdnufi (Apios tuberosa). 
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Tabelle III. 


Prazipitationsversuch mit 0,1 ccm Saubohnenfrucht-Kanmchenserum. 
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Es zeigte sich, daB dieses Serum des mit Saubohneu 
vorbehandelten Kaninchens pr&zipitierend auf Erbsen- und 
Wicken, nicht pr&zipitierend auf Bohnenarten wirkte. Dieser 
Befund wurde auch bei unseren sp&teren Versuchen mit 
Komplementablenkung und Anaphylaxie best&tigt. Die pr&- 
zipitierende Wirkung dieses Serums wurde weder durch halb- 
stflndiges Erhitzen auf 65°, noch auf 70° gesch&digt. 

Kaninchen VII wurde mit dem Extrakt von weifier Bohne 
(Phaseolus vulgaris) in gleicher Weise wie die frflheren be- 
handelt, nur wurden statt 10 ccm immer nur 5 ccm intra- 
peritoneal injiziert, da die Tiere durch groBe Mengen starben, 
was dadurch zu erkl&ren ist, daB der Bohnenextrakt Kaninchen- 
erythrocyten stark agglutiniert. Zwischen der ersten und 
zweiten Injektion lagen 4 Tage, zwischen der zweiten und 
dritten mufiten wir 10 Tage Pause machen, weil die Tiere sich 
nur langsam erholten. Serum, das 2 Tage nach der letzten 
Injektion entnommen worden war, prazipitierte Bohnenextrakt 
erst schwach. 3 Tage sp&ter, also 5 Tage nach der letzten 
Einspritzung, ergab das Serum ein besseres Resultat; es pra¬ 
zipitierte deutlich bis zur 7. Verdflnnung, w&hrend die Kon- 
trollen mit normalem Serum nicht flockig ausfielen. Versuche 
mit diesem Serum an Extrakten von anderen Friichten zeigten 
positive Resultate nur noch bei tQrkischer Bohne, negative 
Resultate bei: Saubohne, Erbse, Wicke, Hafer, Gerste, Linse, 
ErdnuB. 
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TabeUe IV. 


Prazipitationsversuch mit 0,1 ccm Bohnenfrucht-Kaninchen serum. 


Eiweifiart 

| Verdimnungen des 

zu prazipitierenden Pflau zeneiweifies 

i/ 

/100 

‘A*, 

7,oo 

7*00 

VlflOO 

V8200 

7*400 

1 / 

/12 800 

Vtseoo 

Weifie Bohne 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

0 

TurkificheBohne 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+ + 

+ 

0 


Pferdebohne 

+++ 


+ 

0 






Maierbse 

+++ 

+ 

+ 

0 






Wicke 

+++ 

+ 

+ 

0 






Linse 

+++ 

+ 

+ 

0 






H&fer 

++ 

+ 

o 







Qerete 

++ 

+ 

+ i 

0 






Erdnufi 

+ 

0 


1 







Wie bei den anderen Versuchen zeigt sich der Unter- 
schied zwischen den Phaseolus-Arten and den anderen Bohnen 
und Erbsen. 

Gleichzeitig mit den beschriebenen Versuchen wurden 
Kaninchen mit Extrakten aus zerriebenen B1 at tern von 
Saubohne und weifier Bohne behandelt. 2 g Blatter von einer 
Art wurden mit 8 ccm physiologischer KochsalzlOsung zer- 
rieben. Nachdem sich die Mischung abgesetzt hatte, wurde 
die tiberstehende FlQssigkeit abpipettiert und den Tieren ins 
Peritoneum eingebracht. Da im Anfang unserer Versuche 
eine Reihe von Tieren teils an Peritonitis starben, teils unter 
tetanischen Erscheinungen zugrunde gingen, wurden spater die 
Blatter zuerst in 30-proz. Alkohol abgespfilt und dann ver- 
rieben. Der Alkohol wurde durch Auspressen der unver- 
letzten Blatter vor dem Zerreiben mbglichst wieder beseitigt. 

Die Sera der mit Blattextrakten behandelten Kaninchen 
prazipitierten Blattextrakt nicht; jedenfalls war kein 
korniger Niederschlag des Chlorophylls zu sehen. Es machte 
den Eindruck, als ob durch das Serum die Chloroplasten ge- 
16st wfirden. In den mit Normalserum angesetzten Schaichen 
konnte man eher von einem kornigen Bodensatz sprechen. 
Die gleiche Beobachtung machten wir bei einem mit Geranium- 
biattern und bei einem mit Tomatenblattern vorbehandelten 
Kaninchen. 

Extrakte der zu den Blattern gehdrigen Frflchte wurden 
durch diese Immunsera nicht prazipitiert. So reagierte z. B. 
das Serum eines mit Saubohnenblattern vorbehandelten Kanin- 
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chens gar nicht mit Saubohnen-Fruchtextrakt. Aber das 
Seram eioes mit Saubohnen-Fruchtextrakt behandelten Ka- 
ninchens prftzipitierte dagegen spezifisch Saubohnen-Blatt- 
extrakt deutlich bis zur 4. und schwach bis zur 5. VerdQnnung. 

Tabelle V. 


Prazipitationsversuch mit 0,1 ccm Saubohnenfrucht-Kaninchenserum. 


Blattextrakt 

von 

Grad der Verdiinnung der zu prazipitierenden Blattextrakte 

i/ 

• 100 

1/ 

?00 

1/ 1 

' 4(H) j 

j/ 

IB 00 

Viaoo 

’U 

Saubohne 

1 

+++ 

+ + 4- 

+ + 

+ + 

+ 

0 

Tiirkische Bohne 

+ 

0 





Lupine 

+ 

0 





Cana indica 

+ 

0 





Mohn 

+ 

0 





Schierling 

+ 

0 

i 


1 



Die vorstehenden Versuche aus den Jahren 1907 und 
1908 wurden 2 Jahre spater von uns wieder aufgenommen. 
Da die spezifisch pr&zipitierende Wirkung der mit Leguminosen- 
frucht vorbehandelten Tiere damals festgestellt worden war, 
so richtete sich unser Augenmerk jetzt mehr auf Komplement- 
ablenkung, also auf die Bildung eines spezifischen Immun- 
korpers und auf Anaphylaxie, w&hrend nebenbei die Pr&- 
zipitationsergebnisse wieder durchgeprilft und teilweise er- 
weitert wurden. Es wurde eine Reihe von Kaninchen vor- 
behandelt mit Extrakten von Saubohnenfrucht, Bohnenfrucht, 
Maierbsenfrucht, Kartoffelfrucht, ferner mit Extrakten aus 
Saubohnengrfin, Bohnengrfin, Maierbsengrfln, Kartoffelgrfln, 
Tomatengrfln, Gerstengrfin und Birnengrfln. Die Kaninchen 
erhielten diese Extrakte teils intraperitoneal, teils intra- 
venos injiziert, und zwar so, daB wir die erste und zweite 
Injektion gewohnlich intravends, die sp&teren der Vorsicht 
halber intraperitoneal oder subkutan machten. Bei den Korn- 
plementablenkungsversuchen wurden jedesmal erst Vorversuche 
gemacht, um von dem Antigen die Dosis festzustellen, in 
der es weder das Hammelblut lost oder sonst sch&digt (An¬ 
tigen -j- Hammelblut), noch das Komplement bindet (Antigen 
-j- Komplement, Brutschrank, hSmolytisches System). Die zu 
prfifenden Sera wurden jedesmal untersucht, ob sie an sich 
hfimolytisch wirkten (aktives Immunserum -f- Hammelblut) und 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Beitrag zur Kenutnis der Immunisierung durch Pflanzeneiweifl. 49 


auf ihre komplementbindende Kraft (inaktives Immunserum 4* 
Komplement, Brutschrank, h&molytisches System). Dann erst 
warden Komplementbindungsversuche angestellt. Wir geben 
nor kurz diejenigen Versuche wieder, die ein eindeutiges 
positives Resultat ergaben. 

Kaninchen, vorbehandelt mit Pflanzen-Frucht- 

extrakten. 

Kaninchen X vorbehandelt mit Maierbse-Fruchtextrakt. 
Das Immunsernm wurde mit Extrakten von Maierbse (Antigen) 
and weifier Bohne behufs Komplementablenkung geprflft. 

TabeUe VI. 

Ablenkungsversuch mit Maierbse* (Frucht-) Kaninchenserum = Immunserum. 
(Alle benutzten Serumarten sind inaktiviert.) 


EiweiBart 

Immun- 

serum 

Kom- 

plement 


Hammel- 

Kan.-Ser. 

5-proz. 

Hammel- 

blut 

Lbsung 

ccm 

ccm 

ccm 


ccm 



Maierbse 

1,0 0,2 

0 & 0,2 

o;i 0,2 

0,06 0,2 

Norm.-Ser. 

1,0 0,2 

0,5 0,2 

04 0,2 

0,06 0,2 

WeiBe Bohne Immunser. 


0,0025 

0,0025 

0,0025 

0,0025 

0,0025 

0,0025 

0,0025 

0,0025 


1 ccm 0 
1 „ 0 
1 .. 0 


0 

0 

0 

1,0 Erbee 
1,0 Bohn< 


0 

,21mm.-8. 
>2 N.-8er. 


0,1 “ 0,0025 

0,1 - 0,0025 

0,1 0,0025 

0,1 0,0025 

Dazu gehdrige Kontrollen: 
0,1 Ag. 0,0025 

i. 0,1 |2 0,0025 

0,1 0,0025 

0,1 5 5 0,0025 

0,1 “■§ 0,0025 


1 ccm 
1 „ 


1 ccm 
1 „ 


1 ccm 
1 „ 


01 also Ab- 
01 lenkung 


komplett, 
also seine 
Ablenkung 


komplett, 
also Keine 
Ablenkung 


komplett 


Das Seram lenkt also auf das zur Vorbehandlung benfitzte 
Antigen ab; auf Bohnen-Fruchtextrakt lenkt es nicht ab. 

Kaninchen XI, vorbehandelt mit turkischer Bohne. Das Immun serum 
wurde ebenfalls mit Extrakten von turkischer Bohnen-Frucht (Antigen), 
Maierbsen-Frucht und Saubohnen-Frucht behufs Komplementablenkung 
gepruft. 

Zettschr. f. Immanitltsfonchang. Orlf. Bd. VIII. 4 
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Tabelle VII. 

Ablenkungsversuch mit turkischer Bohne-(Frucht-) Kaninchenserum = 
Immun serum. (Die benutzten Sera waren alle inaktiviert.) 


EiweiSart 

Immun- 

Komple- 


Hammel- 

5-proz. 



serum 

ment 


Kan .-Ser. 

Hammel- 

Lbsung 

ccm 

ccm 

ccm 


ccm 

blut 



Bohne 








0,3 

0,25 

0,2 • 
0,2 

0,1 

0,1 


0,0025 

0.0025 

1 ccm 

i „ 

0 

0 1 

also 

Ablen¬ 

kung 

0,20 

0,2 

0,1 


0,0025 

i „ 

0 

0,10 

0,2 

0,1 

o 

0,0025 

i „ 

SpurJ 


Norm.-Ser. 







0,30 

0,25 

0,2 

0,2 

0,1 

0,1 

C 

06 

& 

0,0025 

0,0025 

i „ 
i „ 

1 komplett, 

> also seine 
j Ablenkung 

0,20 

0,10 

0,2 

0,2 

0,1 

0,1 

s 

0,0025 

0,0025 

i „ 
i „ 

Maierbse 

Immun ser. 


« 





0,35 

0,30 

0,25 

0,15 

0,2 

0,2 

0,2 

o* 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

! 

a 

p 

-4-S 

T J1 

i-H 

0,0025 

0,0025 

0,0025 

0,0025 

i „ 

i ,, 

i „ 

i „ 

j komplett, 

} also seine 
j Ablenkung 

Saubohne 








0,5 

0,4 

0,3 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,2 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

i 

0,0025 

0,0025 

0,0025 

0,0025 

i „ 
i ,, 
i „ 
i „ 

1 komplett, 

; also reine 

1 Ablenkung 


Dazu gehorige Kontrollen: 



3) 0 

4) 0,3 Bohne 

5) 0,35 Erbse 

6) 0,5Sauerbse 


0 


0,2 Imm.-S. 
0,2 N.-Ser. 
0 
0 
0 


0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 


I a® i 0,0025 
|g§s 0,0025 
,«j4i 0,0025 
USi 0,0025 

iir 0,0025 

8 , 0,0025 


1 

1 

1 

1 

1 

1 


ccm 

» 

yy 

yy 

yy 

yy 


komplett 


Kaninchen, vorbehandelt mit Pflanzen-Grun- 

ex trakten. 

Kaninchen I wurde langere Zeit vorbehandelt mit Saubohnengriin; 

Kaninchen II mit Maierbsengriin; 

Kaninchen III mit Grim von turkischer Bohne. 

Als Serum IV benutzten wir normales Kaninchenserum. 

Diese 4 Sera wurden auf ihr Komplementbindungsvermogen an 7 
verschiedenen Pflanzenex trakten: mit dem als Antigen benutzten, mit art- 
verwandten und mit ganz artfremden Blattextrakten gepriift. Bei den 
Ablenkungsversuchen blieb die Menge des Imraunserums resp. des Normal- 
serums immer die gleiche, 0,2 ccm, wahrend die Extrakte in abfallenden 
Mengen dazu gesetzt wurden. Der Kiirze halber fiihren wir von diesen 
Versuchen nur die Resultate an. 
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Tabdle VIII. 

Ablenkungsversuch artverwandten und artfremden PflanzendweiSes. 


Eiweifiart 

Kaninchen I 
(Saubohnen 
grun) 

Kaninchen II 
(Maierbsen 
grun) 

Kaninchen III 
(tiirk. Bohne 
grun) 

Kaninchen IY 
Normalserum 

Saubohne 

++++ 

+++ 

0 

0 

Enphorbiaoea 

0 

0 

0 

0 

Clematis 

0 

+ 

-f* 

+ 

Wicke 

+++ 

+ + + 

0 

0 

Weifie Bohne 

0 

0 

++++ 

0 

Turkische Bohne 

0 

0 

+++ + 

0 

Maierbse 

+++ 

+ + + + 

0 

0 

Bime 

0 

0 

0 

0 


Es lenkt also Kaninchen I (Saubohne) ab: auf Saubohne, 
Wicke und Maierbse. Kaninchen II (Maierbse) auf Maierbse, 
Saubohne, Wicke. Kaninchen III (tflrkische Bohne) auf ttlrkische 
Bohne und weifie Bohne, und zwar jedes auf das betreffende 
Antigen am st&rksten, nur zwischen tflrkischer und weiBer 
Bohne lieB sich kein Unterschied feststellen (Bertarelli). 

Kaninchen XIII, das langere Zeit mit dem Baft von Kapuzinerkresse 
(Tropaeolum majus) vorbehandelt worden war, wnrde ebenfalls auf sein Anti¬ 
gen, Kresseextrakt, und auf artverwandte Pflanzenextrakte: Balsamine, 
Springkraut (Impatiens sultani) und auf ganz artfremdes PflanzeneiweLS, 
auf Maisblattextrakt untersucht. 

Tabdle IX. 


Ablenkungsversuch mit Kressegrun-Kaninchenserum —»Immunserum. 
(Alle benutzten Berumarten sind inaktiviert.) 


Eiweifi&rt 

ccm 

Immun- 

serum 

ccm 

Komple- 

ment 

ccm 


Hammel- 

Kan.-Ser. 

ccm 

5-proz. 

Hammel- 

blut 

Losung 

Kresseextr. 







0,04 

0,25 

0,1 


0,0025 

1 ccm 

0 \ 

0,04 

0,20 

0,1 

CO 

0,0025 

i „ 

0 1 also Ab- 

0,04 

0,15 

0,1 

2 

0,0025 

i » 

0 | lenkung 

0,04 

04 

0,1 

M 

0,0025 

i ,, 

SpurJ 

0,04 



1 

— 

i „ 

komplett 

L 

0,25 

Norm.-Ser. 

oi 

1 

V 

0,0025 

i „ 

ft 

0,04 

0,25 

0,1 

0,0025 

i „ 


0,04 

0,04 

0,20 

0,15 

0,1 

0,1 

0,0025 

0,0025 

5 ” 

l komplett 

0,04 

0,10 

0,1 

OQ 

rH 

0,0025 

i „ 

J 

4* 
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Eiweifiart 

Immun- 

Komple- 


Hammel- 

5-proz. 

serum 

ment 


Kan.-Ser. 

Hammel- 






blut 

ccm 

ccm 

ccm 


ccm 


Balsaminen- 

extrakt 

Immunser. 





0,3 

0,25 

0,1 


0,0025 

1 ccm 

0,3 

0,20 

0,1 


0,0025 

i ,, 

0,3 

0,15 

0,1 


0,0025 

i ,, 

0,3 

0,10 

0,1 


0,0025 

i „ 


Norm.-Ser. 


o 



0,3 

0,25 

0,1 

I> 

CO 

0,0025 

i „ 

0,3 

0,10 

0,1 

2 

M 

0,0025 

i „ 

Springkraut- 

extrakt 

Immunser. 




0,35 

0.25 

0,1 

J 

0,0025 

i „ 

0,35 

0,20 

0,1 

1 

0,0025 

i „ 

0,35 

0,15 

0,1 

0,0025 

i „ 

0,35 

0,10 

0,1 

1 

0,0025 

i „ 


Norm.-Ser. 


<v 



0,35 

0,25 

0,1 

c 

0,0025 

i „ 

0,35 

0,10 

0,1 

3 

QQ 

0,0025 

i „ 

Maisextrakt 

Immunser. 




0,4 

0,25 

0,1 


0,0025 

i » 

0,4 

0^0 

0,1 


0,0025 

i ,, 

0,4 

0,15 

0,1 


0,0025 

i „ 

0,4 

0,10 

0,1 


0,0025 

i „ 


Norm.-Ser. 





0,4 

0^5 

0,1 


0,0025 

i ,, 

0,4 

0,10 

0,1 


0,0025 

i „ 


Ldsung 


0 \ 
halb I 

stark j 
starkJ 


also ge- 
ringere 
Ablenkg. 


komplett 


Spur) geringere 
halb ( Ablenkg. 
komplett 


komplett 


[ komplett, 
also keine 
Ablenkung 


Das Serum von dem Kressekaninchen lenkt also am 


stfirksten auf das zur Immunisierung benOtzte Antigen, Kresse, 
ab, aber es hemmt auch die L5sung des Blutes, wenn auch 
geringer, mit Extrakten von verwandten Pflanzen. 

Ein mit Birnengrttn immunisiertes Kanincben gab ein 
Serum, das bei Kompiementbindungsversuchen mit anderen 
Pflanzenextrakten starker ablenkte als mit dem eigenen Antigen. 
Es wurde angesetzt mit Extrakten von Apfel-, Birnen-, Hasel- 
nufi-, Kirschen-, Pflaumen- und Pfirsichbiattern. Das Komple- 
ment wurde deudich abgelenkt mit Pfirsich- und Pflaumen- 
grtln, schwach durch Birnengrtin. Normal es Kaninchenserum 
lenkte mit keinem der 6 Extrakte ab. Ein ahnlich unklares 
Resultat gab ein mit Gerstengrtkn vorbehandeltes Kaninchen, 
dessen Serum mit Weizen- und Roggengrfln stark und mit 
Gerste nur schwach, mit Hafer, Carex und einigen anderen 
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GrSsern gar nicht ablenkte. Die Resultate dieser Versuche 
werden oft dadarcb verschleiert, dafi auch normales Kaninchen- 
serum mit Pflanzenextrakten Komplement bindet. So lenkt 
z. B. normales Kaninchenserum mit Gerstengrflnextrakt eben- 
falls ab und sogar starker als das betreffende Imraunserum. 
Durch den gleichen stdrenden Umstand wurden die Ergebnisse 
von Versuchen unklar, die mit Seris gemacht wurden, die von 
Kaninchen stammten, welche teils mit Kartoflelgrtln, teils mit 
Tomatengrfln vorbehandelt worden waren, und die auf Kartoffel-, 
Tomaten-, Solanum dulcamara- und Nachtschattenblattextrakt 
(Solanum nigrum) angesetzt wurden. 

Anaph ylaxie. 

Die Sera der mit verschiedenem Pflanzeneiweifi vorbe- 
bandelten Kanincben, wurden auch auf die Bildung eines 
anaphylaktischen Reaktionskdrpers geprflft. Die Versuche 
wurden mit passiv (lbertragener Anaphylaxie gemacht, indem 
wir von den sensibilisierten Kaninchen 1,5—2 ccm Serum auf 
Meerschweinchen intraperitoneal flbertrugen und diese dann 
24—48 Stunden sp&ter mit minimalen Mengen (0,2 ccm des 
auf das 100-fache verdQnnten Anaphylaktogens) intracardial 
injizierten. Zur Kontrolle wurden stets Meerschweinchen mit 
ebenso viel Normalserum vorbehandelt und nach 24 bis 
48 Stunden mit der gleichen Menge Anaphylaktogen intra¬ 
cardial injiziert 

Es gelang uns, durch Serum eines mit Maierbsen-Frucht- 
extrakt sensibilisierten Kaninchens, das 4 Monate lang in 
Zwischenr&umen mit Maierbsenextrakt behandelt worden war, 
eindeutige Erfolge zu erzielen. Die durch dieses Serum passiv 
anaphylaktisch gemachten Meerschweinchen reagierten bei In- 
jektion von Erbseneiweifi mit den bekannten anaphylaktischen 
Erscheinungen. Kurze Zeit nach der Injektion wurden die 
Tiere unruhig, knabberten an den Pfoten, rieben die Nase, 
husteten, wOrgten und begannen sicb um sich selbst zu 
drehen, Abgang von Kot und Urin, stofiweise Krampfanf&lle, 
Atemnot, Schwfichezust&nde, die sich bis zu tiefer Ohnmacht 
steigerten, traten ein. Im Brutschrank erholten sich die Tiere 
langsam wieder. Todesffille durch anaphylaktischen Shock 
haben wir keine zu verzeichnen gehabt. 
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Tabelle X. 


Serum von Maierbsen frucht-Kanin chen-Serum IV. 


Meer- 

schwein. 

Vor¬ 

behandelt 

mit 

V 

fcD 

a 

£ 

ccm 

Art 

Nach 

Stunden 

Re¬ 
in jektion 
mit 

(1:100) 

<D 

bD 

§ 

s 

ccm 

Art 

Ergebnis 

i 

Serum IV 

2,0 

intra- 

24 

Erbs.-Extr. 

05 

intra- 

1 

i 

i 

s 




pent. 




card. 

nungen 

n 

dgL 

1,5 

dgl. 

24 

it 

0,2 

dgl. 

dgl. 

hi 

tt 

2,0 

tt 

48 

tt 

05 

i 

1 ■* 

ft 

IV 

tt 

2,0 

tt 

48 

ft 

0,1 



V 

tt 

1,0 

tt 

48 

ft 

0,2 


leichte Erscheinungen 

VI 

Norm.-S. 

2,0 

tt 

24 

ft 

0,2 


keine Erscheinungen 

VII 

iy 

1,5 

tt 

24 

ft 

0,2 

" 1 

tt if 

VIII 


12,0 

it 

48 


0,1 

» 1 

tt tt 


Das anaphylaktisierende Serum dieses Eaninchens wurde 
auch dazu benutzt, um mittelst passiver Anaphylaxie Art- 
verschiedenheiten unter den Leguminosen festzustellen. Sechs 
Meerschweinchen wurden mit je 2 ccm dieses Serums intra- 
peritoneal vorbehandelt, die Koutrolleu mit ebensoviel Normal- 
serum uud nach 24—48 Stun den mit dem Anaphylaktogen 
Maierbse, mit Saubohne, tilrkischer Bohne und weifier Bohne 
reinjiziert. Schwere anaphylaktische Erscheinungen wurden 
nicht nur durch das Anaphylaktogen, sondern auch durch 
Saubohnenextrakt hervorgerufen, w&hrend die beiden Bohnen- 
eiweifiarten, tiirkische Bohne und weifie Bohne, keine Er¬ 
scheinungen auslSsten. 

TabeUe XI. 

Serum von Maierbsenfrucht-Kaninchen-Serum IV. 


Meer- 

schwein. 

Vor¬ 

behandelt 

mit 

a> 

tn 
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Auch hier zeigt sich wieder die enge Verwandtschaft 
zwischen Erbsen- nnd SaubohneneiweiB und die Artfremdheit 
zwischen ersteren und BohneneiweiB. 

Mit dem gleichen Serum, das zweifellos anaphylaktisierend 
wirkte, machten wir Versuche, Anaphylaxie bei Kaltblfitern, 
bei Froschen und Ringelnattern, auszulosen. Die Versuche 
sind uoch nicht abgeschlossen, da die Ergebnisse uoch keinen 
einheitlichen Schlufi zulassen. 

Ebeuso lieB sich durch das Serum eines mit Kapuziner- 
kresse vorbehandelten Kaninchens passiv Anaphylaxie auf 
Meerschweinchen fibertragen. Es wurdeu 3 Meerschweinchen 
mit dem anaphylaktischen Kaninchenserum sensibilisiert. Bei 
zweien lbste die Reinjektion von Kresse sehr schwere ana- 
phylaktische Erscheinungen aus. Meerschweinchen III blieb 
wie die Eontrollen ganz normal. Es best&tigte sich die von 
Doerr 1 ) in seinem Artikel fiber Anaphylaxie ausgesprochene 
Annahme, dad bei Anaphylaxie auch bei Meerschweinchen 
individuelle und Rassendifferenzen eine grofie Rolle spielen. 
Meerschweinchen III war ein russisches, die beiden ersten 
aber glatthaarige Meerschweinchen. 


Tabelle XIL 

Serum von Kressegrim-Kaninchen-Serurn XIV. 
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ii 

48 

ii 
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ii 
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rv 
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ii 

48 

ii 
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ii 
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Schliefilich wurden noch Versuche gemacht, ob sich durch 
langandauernde, spezifische Ffltterung im Serum eine durch 
Pr&zipitation, Komplementbindung Oder Anaphylaxie nachweis- 
bare Verfinderung erzielen lasse. Zu diesem Zwecke wurden 
Kaninchen 4 Monate lang nur mit rohen Kartoffeln, andere 
nur mit Erbsen, wieder andere nur mit Mais geffittert. Alle 

1) R. Doerr, Handbuch f. Immunitatsforsch., Bd. 2, p. 866. 
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diesbezfiglichen Versuche fielen ergebnislos aus. Ganz geringe 
Schwankungen in bezug auf die Menge des Prilzipitats liefien 
sich bei einem mit Kartoffeln geffltterten Kaninchen nach- 
weisen, Schwankungen, wie sie wohl auch unter den ver- 
schiedenen Seris normaler Kaninchen vorkommen. Bei dem 
gleichen Serum trat auch eine geringe Komplementablen- 
kung auf. 

Im Verlaufe unserer zahlreichen Versuche fiel uns zwei- 
mal auf, daB sich durch die Behandlung mit Phytalbuminen 
im Kaninchen ein thermolabiler Ambozeptor ffir Hammel- 
blut bilden kann. Ein mit Kartoffelgriin langere Zeit vor- 
behandeltes Kaninchen gab ein Serum, von dem 0,2 ccm 
1 ccm 5-proz. Hammelblut stark lfisten. Durch halbstfindiges 
Inaktivieren bei 56—58° wurde nicht nur das Komplement 
dieses Serums vernichtet, sondern auch der Ambozeptor 
ffir Hammelblut; denn ein Zusatz von 0,15—0,2 ccm Meer- 
schweinchenserum, das in der Kontrolle das hfimolytische 
System schon mit 0,05 ccm komplettierte, zu 0,2 ccm des in- 
aktiven Serums lfiste Hammelblut gar nicht mehr. Die gleiche 
Erscheinung beobachteten wir einmal bei einem mit tfirkischer 
Bohne vorbehandelten Kaninchen. Sonst erlangten Kaninchen- 
sera, die aktiv Hammelblut lfisten, nach der Inaktivierung 
durch Zusatz von Meerschweinchenserum (Komplement) den 
gleichen Grad von L5sungsverm5gen ffir Hammelblut wieder. 
Normales Kaninchenserum wirkt ja oft schwach lytisch auf 
Hammelerythrocyten ein. 

Wir beobachteten zweimal, daB Bohnen- und Erbsen- 
sproBlinge, die mit ihrem Stiel in eine Mischung von Immun- 
serum und Kochsalzlfisung gestellt waren, sich Ifinger frisch 
hielten als solche, die in verdfinntem Normalserum standen. 
Die letzteren waren in wenigen Tagen vertrocknet, w&hrend 
sich die Zweige im Immunserum 14 Tage lang frisch hielten 
und weitertrieben. Zu einer grofieren Reihe von Versuchen 
reichte die uns zur Verffigung stehende Serummenge nicht 
aus. Wir werden diese Versuche bei Gelegenheit weiter fort- 
ffibren. Die geringe Zahl unserer Beobachtungen erlaubt 
nicht, einen SchluB aus ihnen zu ziehen, um so weniger, als 
Raubitschek fand, dafi die Sera der mit Phytalbuminen 
vorbehandelten Tiere imstande sind, das Wachstum der als 
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Antigen verwandten Pflanzenarten zu hemmen. Eine weitere 
Reihe von Versuchen mull erst Elarheit verschaffen, ob der 
von uns gewonnene Eindruck der richtige ist, auf den wir 
hier nur binweisen wollten. 

Zusammenfassung. 

1) Pflanzliche EiweiBstoffe kdnnen unter Beriicksichtigung 
bestimmter quantitativer Verh&ltnisse durch Pr&zipitation 
differenziert werden. 

2) Durch Prazipitation sowie durch Komplementbindung 
kann die Verwandtschaft verschiedener Pflanzengruppen be- 
stimmt werden. 

3) Durch pflanzliche EiweiBarten lassen sich Tiere ana- 
phylaktisch machen. Der so erzeugte Reaktionskorper ist mit 
dem Serum fibertragbar und 15st passive Anaphylaxie aus. 

4) Die passiv anaphylaktisch gemachten Tiere reagieren 
nicht nur auf das zur Sensibilisation bentltzte PflauzeneiweiB, 
sondern auch auf das EiweiB artverwandter Pflanzen. 
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Nachdruck verboten, 

[Aus derBakteriologischen Abteilung des Rudolf-Virchow-Kranken- 
hauses zu Berlin (Loiter: H. Liefmann).] 

Die Wirkung des Komplementes auf die ambozeptor- 
beladenen Blutzellen. 

Zweiter Teil. 

Yon Priv.-Doz. Dr. H. Liefmann und M. Cohn. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 6. August 1910.) 

Wir haben vor kurzem fiber die Beobachtung berichtet, 
dafi eine Hfimolyse sensibilisierter Blutkfirperchen eintreten 
kann, ohne dafi eine Bindung des Komplementmittelstucks 
vorangegangen ist Dieser Komplementteil wirkt auf die 
Blutzellen ein, ohne zuvor sich in nachweisbarem Grade zu 
binden. Versuche mit Zusatz von Cholesterin zeigten dies 
deutlich. Dieser Stoff hat nfimlich die Ffihigkeit, in bestimmter 
Menge ausschliefilich das Komplementmittelstfick zu inakti- 
vieren. Er hemmt daher die Hfimolyse, wenn man ihn mit 
intaktem Komplement oder mit frischem Mittelstfick zuvor 
digeriert. Er kann aber diese Wirkung nicht mehr ausfiben, 
wenn man das isolierte Mittelstfick nur kurze Zeit vorher mit 
den sensibilisierten Blutzellen gemischt hat, obwohl eine Bin- 
dung des Mittelstficks an die Zellen dabei nicht stattfindet. 
Es ergab sich aus diesen und anderen Versuchen, dafi bei 
der Hfimolyse nur so wenig Mittelstfick verbraucht wird, dafi 
man an eine Fermentwirkung erinnert wurde. 

Es liegt nun nahe anzunehmen, dafi beim intakten Kom¬ 
plement sich vielleicht andere Ergebnisse zeigen konnen. Denn 
die bisherigen Erfahrungen stimmen wenig fiberein mit der 
Beobachtung, dafi bei der Hfimolyse das Komplement ohne 
Bindung wirksam werden kann. 

Es war daher notig, unsere Versuche auch mit intaktem 
Komplement anzustellen. Freilich ist diese Versuchsanordnung 
deshalb viel weniger gfinstig, als es dabei zur Hfimolyse kommt 
und es nicht ausgeschlossen ist, dafi bei der Auflosung der 
Blutkorperchen Stoffe frei werden, die nun sekundfir das 
Komplement angreifen Oder hemmen. 
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Dennoch war es interessant, zu beobachten, wie weit sich 
eine Uebereinstimmung bei dem Verhalten des gespaltenen 
und intakten Komplements zeigen wftrde. 

Wenn man prflfen will, ob das Komplement bei der 
H&raolyse in ahnlicher Weise gebunden wird, wie wir es beim 
Ambozeptor sehen, so stellt man am besten sogenannte Ver- 
brauchsversuche an und prflft, ob ein Teil des Komplements 
und wieviel bei der Hamolyse verschwindet. 

Bordet war der erste, der sich diese Frage vorlegfce, und er kam 
auf Grund seiner Versuche zu dem Schlufi, dafl in der Tat die Hamolysine 
des frisehen Immunserums bei der Auflosung der Blutkorperchen ver- 
schwinden, und zwar in erheblieher Menge. 

Er ging so vor 1 ), dafi er zu 0,4 ccm frisehen Immunserums 0,5 ccm 
Kaninchenblut fiigte; dies loste sich in etwa 1 Stunde auf. Bringt man 
nun die gleiche Menge Kaninchenblut nicht auf einmal in das hamolytische 
Serum, sondern zuerst 0,2 ccm, dann 0,1 usf., so findet man, dag nun das 
Serum nur die ersten 0,2 ccm Blut auflost und dann in seiner Wirksam- 
keit erschopft ist. Bei der Hamolyse wird — so schreibt Bordet — Kom¬ 
plement verbraucht, ja sogar — das ist fur unsere spateren Ermittelungen 
besonders wichtig — im Ueberschufi. 0,2 ccm Kaninchenblut sind imstande, 
so viel Hamolysin zu verbrauchen, wie selbst zur Hamolyse von 0,5 ccm 
ausreicht. Diese Aufnahme im Ueberschufi veranlaBte Bordet, an die 
Verhaltnisse zu denken, die wir bei Farbeprozessen sehen, und er begriindete 
seine Annahme durch einen sehr hiibsch gewahlten Vergleich. 

Er sagt etwa so: Taucht man in eine diinne Methylviolettlosung ein 
Stuck Filtrierpapier von bestimmter Grofie, so farbt sich dies in einiger 
Zeit gleichmafiig violett. Nun nehme man eine ganz gleich hergestellte 
Methylviolettlosung und ein gleich grofies Filtrierpapier, schneide dieses 
aber in — sagen wir — 10 gleichmcifiig grofle Stiicke. Von diesen tauchen 
wir zunachst eines in die Methylviolettlosung, es farbt sich dunkelviolett 
und entzieht der Farbstofflosung sehr viel Farbe, schon das zweite oder 
dritte Stiickchen Filtrierpapier ist imstande, die Farblosung zu erschopfen, 
da das Papier — im Ueberschufl — Farbe adsorbiert. Hier zeigt sich also 
ein ahnliches Besultat wie vorhin bei den Blutkorperchen, und so vermutete 
Bordet einen &hnlichen Prozefi. 

In diesen Versuchen war nicht unterschieden zwischen dem Verhalten 
des Ambozeptors und dem des Komplementes. Die Unterschiede im Ver¬ 
halten dieser beiden Substanzen hat vor allem Ehrlich und seine Schule 
dargetan. 

Insbesondere eine Arbeit von Morgenroth und Sachs 2 ) beschaftigt 
sich mit den quantitativen Verhaltnissen zwischen Ambozeptor und Blut- 
zelle, so wie Ambozeptor und Komplement. Sie benutzten aber eine andere 

1) Bordet, Ann. de lTnst. Pasteur, T. 13, 1899. 

2) Morgenroth und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902, p. 817. 
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Versuchsanordnung, und ihre Versuche sind daher weniger geeignet zur 
Entscheidung der Frage, ob das Komplement bei der Hamolyse verbraucht 
wird. Sie fanden, dafi in der Regel mit steigenden Ambozeptormengen die 
zur Hamolyse ausreichende Komplementdosis geringer wird, doch hatten 
sie auch abweichende Resultate, in denen sich dieses Verhaltnis nicht ergab. 
Sie kamen zu dem Schlufi, dafi die Beziehungen zwischen Komplement 
und Ambozeptor sehr verschiedener Natur sind und dafi nicht nur in den 
einzelnen Seren die Menge der Ambozeptoren starken Schwankungen unter- 
liegt, sondern auch ihre Aviditat gegeniiber dem Komplement verschieden 
sei. Wir werden diese Auffassung spa ter genau zu besprechen haben. 

Yon grdfitem Interesse fiir uns sind auch die Arbeiten iiber den Ver- 
brauch des Komplementes, die wir Muir 1 ) verdanken. Er benutzte die ur- 
spriingliche Bordetsche Methode der Priifung, wenn auch wesentlich modi- 
fiziert und mit praziser Beschrankung auf das Verhalten des Komplementes. 

Er ging so vor, dafi er fallende Mengen mit einer bestimmten sensibili- 
sierten Blutmenge zusammenbrachte und nun nachwies, ob nach 2 Stunden, 
nachdem die Losung des Blutes eingetreten, noch Komplement unverbraucht 
vorhanden war. Durch Zusatz einer neuen Menge praparierten Blutes liefi 
sich dies leicht erweisen. 

Auch er kam zu dem Resultat, dafi bei der Hamolyse Komplement 
verbraucht wird, doch unterscheidet sich sein Resultat darin wesentlich von 
dem Bordets, dafi ein to tales Schwinden dieses Stoffes nicht immer zu 
beobachten war. Es zeigte der Komplementverbrauch im allgemeinen eine 
Abhangigkeit von der Ambozeptormenge. 

Die Einheit der Muirschen Immunseren verbrauchte bei seiner Ver- 
suchsmethode 0,025—0,03 Komplement zur Losung eines Kubikzentimeters 
Blut, 5 Einheiten banden 0,1, 30 Einheiten 0,25 des Komplementes. Nicht 
selten zeigten sich auch Ausnahmen. Jedenfalls geht aus den Mu irschen Ver- 
suchen bereits hervor, dafi nur bei geringen Dosen des Komplementes dieses 
verbraucht wird oder besser verschwindet, dafi von einer Bindung im Ueber- 
schufi, wie wir sie beim Ambozeptor kennen, nicht gesprochen werden kann: 
In der Tat sind diese Versuche auch als Stiitze der Ehrlich schen An- 
schauung betrachtet worden, dafi zwischen Ambozeptor und Komplement 
konstante Proportionsverhaltnisse, wie bei chemischen Prozessen, bestehen. 
Mit der Bordet schen Auffassung sind sie in der Tat nicht so gut zu 
vereinen. 

Von grdfitem Interesse fur unsere Frage sind auch die Untersuchungen 
iiber Hamolyse von Arrhenius. Auch dieser kam bei seinen quantitativen 
Studien zu dem Resultat, dafi es sich bei der Komplementwirkung, der 
Ehrlich schen Auffassung entsprechend, um eine streng quantitativ ver- 
laufende chemische Reaktion handele. Er sagt 2 ): „Bei geringen Mengen 
Immunkorper kann keine grofiere Menge Hamolysin gebildet werden, als 
der zugiinglichen Menge Immunkorper Equivalent ist, die zugesetzte 
Alexinmenge mag noch so grofi sein.“ Das gleiche gelte fiir das Alexin, 

1) Muir, Lancet, Vol. 2, 1903, p. 446. 

2) Arrhenius, Immunochemie, Leipzig 1907. 
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in zu geringer Dosis zugeeetzt, kann es nicht die aquivalente Menge Hamo- 
lysin bilden. 

„Bei kleinen Mengen lmmunkorper erweist eich die Hamolyse nahezu 
unabhangig von der zugeeetzten Alexin menge, sobald diese einen beetimmten 
<3rad uberechreitet Das kann nur erklart werden durch eine chemische 
Eeaktion, bei der der lmmunkorper Material zu dem gebildeten Hamolyem 
beitragt" 

Diese Auffassung steht in einem gewissen Widerspruch zu der er- 
vahnten Tatsache (Morgenroth und Bachs), dafi mast mit steigender 
Ambozeptordosis die zur Hamolyse ausreichende Komplementmenge (und 
umgekehrt bei viel Eomplement die ausreichende Ambozeptordosis) geringer 
wird. Es scheint, als ob der Arrheniussche Schlufi kein streng not- 
wendiger ist und dafi die Morgenroth und Sachsschen Befunde eine 
andere Auffassung nahelegen. 

Wir gehen nan zu unseren eigenen Versuchen fiber. 

Wir haben wie Muir die Bordetsche Methode an- 
gewendet, die uns am ebesten einen Rfickschlufi auf das 
Verschwinden, die Bindung des Komplementes zu erlauben 
schien. Natfirlich haben auch wir sie, den neueren Anschau- 
ungen entsprechend, unter sorgffil tiger Trennung yon Ambo- 
zeptor und Eomplement benfitzt. Doch haben wir nicht die 
geschilderte Muirsche Versuchsanordnung gewfihlt, da es sich 
bald zeigte, dafi sie eine grofie Fehlerquelle in sich schliefit. 

Wir sahen nfimlich, dafi, wenn man Blutkfirperchen mit Kom- 
plement und Ambozeptor auflfist, noch nach vollstfindiger 
Ldsung des Blutes Eomplement verschwindet. Wir werden 
daffir spfiter Beweise erbringen. Es ging aus unseren Ver¬ 
suchen, die oftmals spfiter wiederholt wurden, das eindeutige 
Resultat, das ffir die Verbrauchsversuche ganz allgemein von 
erheblichem Interesse ist, hervor, dafi das Eomplement 
nicht nur zur Hfimolyse dienen kann, sondern 
dafi ihr ein Vorgang parallel geht Oder nach- 
folgt, bei dem auch Eomplement verbraucht wird. 

Es soil hier fiber diesen Prozefi zunfichst gar nichts weiter 
ausgesagt werden. Mag sein, dafi dieser sekundfire Komple- 
mentverbrauch durch eine fihnliche Oder ganz die gleiche 
chemische Oder physikalische Reaktion bedingt ist wie die, 
die zur Hfimolyse ffihrt. Wie dem auch sei, auf jeden Fall 
mufi diese Tatsache fiufierst leicht zu Fehlern in der Ab- 
schfitzung des Eomplementverbrauches ffihren. Denn alles * 
das Eomplement, das so verschwindet, ist eben nicht zur 
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H&molyse verwandt worden. Und eben darauf kommt es an, 
ob und wiewiel Komplement fflr die H&molyse gebunden wird, 
weil man daraus Rilckschlflsse auf die Natur dieses Vorganges 
machen kann. 

Nun verwendet Muir bei seiner Prfifungsmethode die 
geringste Komplementmenge, die zur vOlligen Lbsung einer 
gewissen Dosis Blut ausreicht, die nach 2-stiindigem Stehen 
mit der Blutlosung aber auch in ihrem Vorrat an Komplement 
erschbpft ist. (Er sah z. B., dafi eine Ambozeptoreinheit 
0,025—0,03 Komplement bindet.) Nun weifi man, dafi die 
H&molyse so verlSuft, dafi sich erst einige Blutkbrperchen 
Ibsen, dann wieder andere und so fort. Sehr frflh also mufi 
sich bei den Muirschen Versuchen schon jener sekund&re 
Komplementschwund einstellen, der der H&molyse nachfolgt, 
der vielleicht durch eine Bindung des Komplementes an die 
Stromata bewirkt wird, oder sonst durch irgendeinen sekun- 
d&ren Prozefi. 

Jedenfalls liefern die Muirschen Versuche kein klares 
Bild davon, wieviel vom Komplement zur Auflbsung der Blut- 
kbrperchen gebraucht wird, und eben dies ist die Frage, die 
wir uns stellen mtissen. Wir haben nun versucht, so gut es 
geht, diese Fehlerquelle auszuschalten, indem wir mit grbfieren 
Komplementmengen gearbeitet haben, und die Zeit des Zu- 
sammenseins der Blutkbrperchen mit dem Komplement mbglichst 
kurz bemafien. Wie Muir haben wir vor allem auch mit 
verschieden konzentriertem Ambozeptorserum gearbeitet, zumal 
da wir ja beim gespaltenen Komplement gesehen haben, dafi 
mit viel Ambozeptor (vermutlich infolge einer Bordet- 
schen Antikbrperreaktion) eine Bindung des Komplement- 
mittelstuckes erfolgt. (Bei wenig Ambozeptor freilich blieb 
diese Bindung anscheinend vollig aus.) 

Wie die folgenden Versuche zeigen, haben wir in der 
Tat bei Anwendung grofier Dosen Ambozeptor eine schnelle 
Komplementverarmung konstatiert, bei Anwendung geringer 
Mengen aber eine so langsame, dafi man sich die Frage vor- 
legen mufite, ob dieser Komplementschwund flberhaupt ein 
fQr die H&molyse notwendiger Vorgang oder nur ejn sie be- 
gleitender Prozefi ist. 
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Wir wollen nun einen Versuch mit grofien und geringen Ambozeptor- 
mengen ausfiihrlich beschreiben. Zwei Rohrchen mit je 50,0 com 5-proz. 
gewaschenen Hammelblutes werden zentrifugiert und die iiberstehende 
Fliissigkeit fortgegossen. 

Zum Rodensatz des 1. Rohrchens A werden 2,5 konzentriertes Ambo- 
zeptorserum (Ziege) gefiigt (Titer 1:2000). Zum Bodensatz des 2. Rdhr- 
chens B 1,0 des gleichen, aber 40-fach verdunnten Serums. Reide Glaser 
werden dann auf 10,0 ccm aufgefiillt. 

Aus A und B werden dann je 0,5 ccm entnommen, und zu diesen 
beiden Proben je 0,25 konzentriertes Meerschweinchenserum frisch und 
6,75 ccm NaCl-L6sung gefugt. In beiden Glaschen kam es (bei 37°) bald 
zur Losung. In dem Rohrchen mit viel Ambozeptor, A t , in 5 Min., in 
dem mit wenig, B u nach 22 Min. Sogleich nach eingetretener Losung 
wurden dann beiden Glasem wiederum neue Mengen der entsprechenden 
sensibihsierten Blutkorperchen zugegeben zu A, 0,5 ccm aus A, zu B, 
0,5 ccm aus B. Diese Prozedur wurde dann immer wiederholt, so lange sich 
die Blutkorperchen noch losten. Nach den neuen Zusatzen wurden die 
Rdhrchen dann als A a , A 4 , A 6 , resp. B a , B 4 , B 5 etc. bezeichnet. 

Das Ergebnis zeigt die folgende Tabelle: 


Rbhrchen- 

bezeichnung 


i 


Totale Losung 
nach Min. 

5 
4 

6 

23 

bleibt ungelost 
6% Std. bei 39°, 
dann auf Eis 


Rohrchen- 

bezeichnung 

$ 

R* 

R 3 

R 4 

b! 


I: 


Totale Losung 
nach Min. 

22 

25 

33 

35 

40 

50 

50 

nach ca. 2 1 /* Std. 
bleibt ungelost 


Es sei hinzugefiigt, daB wir gleichzeitig noch eine dritte Serie an- 
setzten, die wir als a, a,, a, etc. bezeichnen wollen, die genau wie A her- 
gestellt wurde, nur mit dem einen Unterschied, dafi wir bei a, nach der 
totalen Losung der Blutkorperchen a / 4 Stunden warteten, bevor wir neue 
hinzufiigten, nach deren Losung wieder 8 / 4 Stunden warteten, usf. 

Das Ergebnis dieser Reihe war das folgende: 


Bezeichnung der Rohrchen 

«4 


Totale Losung nach Min. 

5 

6 

90 

bleibt ungeldst 


Vergleichen wir zunSchst das Resultat der A- und B-Reihe. 
Wir wissen, daB wir mit viel Ambozeptorserum grofie Mengen 
Blutkbrperchen auflosen konnen, mit wenig nur eine kleine 
Menge. Hier sehen wir aber gerade das Gegenteil. Da 
jeder Zusatz (von 0,5 ccm des 25-proz. Blutes) 2,5 ccm 5-proz. 
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Blutes entspricht, so zeigt sich, daB bei unserer Versuchs- 
anordnung mit wenig Ambozeptor im ganzen etwa 20 ccm 
5-proz. Blutes gelbst wurden, w&hrend lOOmal mehr Ambo¬ 
zeptor uur 10 ccm losten. Je mehr Ambozeptor, kdnnte 
man sagen, desto wenigerBlut wird gelOst. Jeden- 
falls zeigt sich der erhebliche Unterschied bei Verweuduug 
groBer und kleiner Ambozeptormengen deutlich. 

Sodann zeigt aber ein Vergleich der Reiheu A und a die 
wichtige Tatsache, daB auch nach der totalen Auf- 
ldsung der Blutkorper das Komplement noch 
verschwindet. Das ist im fibrigen l&ngst bekannt. Muir 
und Browning haben gezeigt, daB nach der H&molyse die 
kom piementophilen Gruppen der Ambozeptoren sogar eine ge- 
steigerte Bindungskraft fQr das Komplement besitzen kdnnen. 
Die Autoren hatten dabei mit grofien Ambozeptormengen ge- 
arbeitet. DaB hier sich ein st&rkerer Komplementschwund 
bemerkbar machte, als vor der H&molyse, spricht nun unseres 
Erachtens sehr dafflr, daB irgendein neuer ProzeB dafflr ver- 
antwortlich zu machen ist, womit nicht gesagt sein soil, daB 
dabei auf jeden Fall neue Antikdrper in die Erscheinung ge- 
treten sein mtlssen. 

Man weifi ja, daB antikomplement&re Wirkungen von den 
Stromata der roten Blutzellen ausgehen, wenn diese mit 
grofien Ambozeptormengen digeriert sind. DaB nicht die 
antikoinplement&ren F&higkeiten des Immunserums allein, die 
bei grofiem AmbozeptorflberschuB nicht ohne Bedeutung sind, 
in Betracht kamen, lehrte ein Versuch, der wie der be- 
schriebene, aber mit Blutzellen ausgefQhrt wurde, die nach 
der Sensibilisierung grflndlich gewaschen waren. Das Resultat 
war das gleiche. Mit viel Ambozeptor konnte nur wenig Blut 
aufgelost werden, und noch nach der H&molyse trat ein starker 
Komplementschwund ein. 

Welches nun auch die Ursache dieses Verhaltens sein 
mag, jedenfalls sind die nach der Aufldsung der Blutzellen 
eintretenden Komplementverluste nicht der H&molyse selbst 
zuzuschreiben, sondern in Abzug zu bringen, da wir ja nicht 
wissen kdnnen, ob dieser Verlust nicht durch einen ganz 
sekund&ren ProzeB bedingt ist, der mit der H&molyse nichts 
zu tun hat. Aber auch, wenn dieses letztere nicht der Fall 
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sein sollte, mflfiten wir diesen nachtr&glichen Komplement- 
schwnnd auszuschalten suchen, da wir nur die zur unmittel- 
baren AuflSsung der BlutkSrper nStige Komplementmenge 
bestimmen wollen. 

Wir konnten nun nachweisen, daB auch bei geringer Ambo- 
zeptordosis nach der H&molyse Komplement verschwindet. 


Wir arbeiteten mit einem Komplement, dessen Einheit fur die ange- 
wandte Blutmenge und die gewfihlte Verdiinnung 0,015 ccm betrug. Der 
Ambozeptor wurde in einer Verdiinnung von 1:300 verwendet. Hier 
wurde das Blut nur in der Menge von je 1 ccm (5 Proz.) verwandt In 
Reihe A wurde also 1,0 Blut zu 1,0 Ambozeptor 1:300 (von Ziege) gefiigt, 
dazu 0,1 konzentriertes Komplementserum und dann sofort jeweils nach 
eingetretener to taler Lyse eine Mischung von 1,0 Blut + 1,0 300-fach ver- 
diinnten Ambozeptors zugefiigt. Hier stieg also die gesamte Fliissigkeits- 
menge bei ttfter wiederholten Zusatzen rasch an, ein Umstand, der zu 
einer starken Verdiinnung des Komplements fiihrte. Dennoch schien 
uns diese Versuchsanordnung die sicherere, weil wir sonst eine Konzen- 
trierung des Ambozeptors und des Blutes herbeigefuhrt hatten, die das 
Resultat beeinflussen konnte. Man weifi namlich, dafi in einer bestimmten 
Fliissigkeitsmenge sich um so mehr Blut I5st, je konzentrierter es vor- 
handen ist (Kiss). 

In einer zweiten Reihe B wurde ebenso wie in Reihe A verfahren mit 
dem einen Unterschied, dafi zwischen jedem neuen Blutzusatz stets 1 Stunde 
gewartet wurde, wenn auch die Hamolyse langst eingetreten war. 


Die beifolgende Tabelle zeigt die Zahl der in beiden 
Reihen erfolgten Blutzus&tze und die Schnelligkeit der je- 
weiligen AuflSsung. 


A. Bei sofortigem Zusatz nach 
eingetretener Lyse 


Ldsungszeit der einzelnen Zusatze: 

B. Bei 1-stiindigem Warten 


1. 

Fraktion 

nach 4 Mum ten 

1. 

Fraktion 

2. 

jj 

„ 4 „ 

2. 

ii 

3. 

u 

„ 4 V, „ 

3. 

ii 

4. 

ii 

„ 5 

4. 

ii 

5. 

ii 

» 7 

5. 

it 

6. 

ii 

„ 97. „ 



7- 

ii 

„ 19 



8. 

ii 

» W 



O. 

V 

nicht mehr total gelost 




4 

n * » 

n « 

» 30 »> 

nicht mehr total gelost 


In Reihe A war das Komplement (0,1) imstande, 8 ccm 
Bint zu ldsen, in Reihe B nnr die Haifte. 

Es scheint uns nun, als ob dieser Versuch ein ziemlich 
klares Bild von dem Komplementverbranch bei der H&molyse 
gibt, da hier nach Mdglichkeit alle Fehlerquellen ausgeschaltet 

Zettachr. L lmmooitMUfoncbonf. Orif. Bd. VIII. 5 
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sind, die dem Komplementschwund entgegenarbeiten kdnnten. 
Und trotz dieser, dem Wirksambleiben des Komplementes 
mdglichst ungfinstig gewfihlten Versuchsanordnung, zeigt sich, 
dafi bei der Hfimolyse von je 1 ccm Bint so wenig Eomple- 
ment verbraucht wird, dafi wir die Muirschen Angaben be- 
deutend unterschritten haben. Da, wie wir gleich zeigen 
werden, die in 1 Stunde total lfisende Dosis des Komplements 
(pro 1 ccm Blut) zwischen 0,015 und 0,02 betrug, so mufiten 
wir erwarten, dafi wir mit 0,1 Komplement hOchstens etwa 
9—7 ccm aufldsen w Or den. Wir gelangten aber darfiber 
hinaus und kamen also zu dem Resultat, dafi nicht einmal die 
Einheit des Komplementes verbraucht sein konnte. Wir kOnnen 
nun aber leicht den Nachweis fflhren, dafi von diesem geringen 
Komplementverbrauch, den wir sahen, ein erheblicher Teil 
ganz sicher nicht von der unmittelbaren Auf losung der Blut- 
kdrperchen herrflhrt, sondern von sekund&ren Prozessen, die 
diese — in unserer Versuchsanordnung — begleiten oder ihr 
nachfolgen. 

Zu der schon besprochenen Fehlerquelle durch die kom- 
plementabsorbierende Kraft der aufgelfisten BlutkOrper kom- 
men n&mlich noch weitere Faktoren, die das Komplement 
schadigen, das ist die sehr erhebliche Verdfinnung, und zweitens 
die lange Dauer des Verweilens bei 37°, die in unserem Ver- 
suche statt hatte. 

Zunfichst soli uns die folgende Tabelle fiber die Wirksam- 
keit des im Versuch verwandten Komplements unterrichten, 
in der die zur totalen Hfimolyse ndtige Zeit angegeben ist. 
Die Prfifung geschah bei Benfitzung verschiedener Flfissig- 
keitsmengen, um den im Hauptversuche vorhandenen Be- 
dingungen mdglichst ahnlich zu verfahren. 


Hamolyse von 1,0 Blut durch 1,0 Ambozeptor 1:300 und fallende 
Men gen Komplement. 

Menge des 


Komplements 


I. In 8,0 ccm Gesamt- 
niissigkeit 


II. In 12 ccm Geaamt- 
flussigkeit 


1,0 

nach 

5 Min. total gelost 

nach 

6 Min. 

0,8 

yy 

6 „ 


yy 

yy 

6 „ 

0,5 

yy 

9 „ 

yy 

yy 

yy 

9 „ 

0,4 


11 „ 

yy 

yy 

yy 

13 „ 

0,3 

yy 

15 „ 

yy 

yy 

yy 

20 „ 

0,2 

yy 

30 „ 

yy 

yy 

yy 

35 „ 

0.15 

yy 

85 „ 

yy 

yy 

yy 

90 „ 

0,1 

yy 

2 Stunden Mittel 

yy 

2 Std. 
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Das Komplement zeigte also bei grOfierer Flflssigkeits- 
menge eine wenn auch nur wenig, so doch merkbar schwfichere 
Wirkung. Das trat noch deutlicher hervor bei Bendtzung 
eines anderen Komplementes, das nur in den beiden Mengen 
von 0,02 und 0,01, bei sehr verschiedener Menge der Gesamt- 
flQssigkeit, untersucht wurde. 

Bei gleichem Ambozeptor- und Blutgehalt (wie oben) erhielten wir 
to tale Lyse in der angegebenen Zeit: 

Gesamtfliissigkeit 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 16,0 18,0 

bei 0,02 KompL n. 7' 12' 17' 27' 40- 41' 50' 70- n. 2 k nicht total 

bei 0,01 KompL n. 15' 83' die ubrigen nach 2 Stunden nicht total 


Aus diesem Versuche geht hervor, daB auch die 
VerdQnnung des Komplementes eine wesentliche 
Ursache einer scheinbaren Bindung oder eines 
Schwundes darstellen kann. 

Aber noch ein weiterer Faktor bei unserem Versuche be- 
fbrdert das Versagen der Komplementwirkung, das ist die 
lange Aufbewahrung bei einer Temperatur von 37°, die nach 
vielen Erfahrungen dem Komplement Schaden bringt. 

Wir haben auch diese Sch&digung untersucht und eine 
2-stttndige Erw&rmung des Komplementes in geringeren und 
grbBeren FlQssigkeitsmengen (so wie sie im Hauptversuch 
sich mit der Zeit bildeten) vorgenommen. 

Das Besultat war folgendes: 


0,1 Komplement 15ete 1,0 ccm Blut mit 1,0 ccm Ambozeptor 1:300 

in 4,0 Qesamtflussigkeit in 6 Minuten 

6,0 


12,0 


8 

11 


99 

99 


wahrend nach 2-stundiger Erwarmung der gleichen Komplementmenge bei 37* 
in 4,0 Flussigkeit die LSsungszeit 12 Minuten betrug 

n » >» » 15 „ ,, 

,, 12,0 „ „ „ 55 „ „ 


Eine so starke Abnahme des Komplementes war freilich nicht immer 
zu konstatieren. 


Wir haben also dreiFaktoren kennen gelernt, 
die zur Komplementverarmung eines hftmoly- 
tischen Systems fdhren, ohne doch unmittelbar 
zur spezifischen Hfimolyse zu gehbren. Um sie zu 
rekapitulieren: 

5* 
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1) Das Freiwerden stark komplementbindender Kdrper 
nach der H&molyse, insbesondere bei Ambozeptortiberschufi, 
aber auch bei geringen Dosen (durch die komplementabsor- 
bierende Kraft der sensibilisierten Stromata resp. durch 
Bordetsche Reaktionen). 

2) Die Verdtinnung des Komplementes. 

3) Die lange Aufbewahrung bei 37 0 in grdfieren Flflssig- 
keitsmengen. 

Nun kommt aber zur Komplizierung der Verh&ltnisse in 
Betracht, daB bei der H&molyse auch Stoffe entstehen, die die 
Wirkung des Komplementes befbrdern. So viel wir wissen, 
ist die Wirkung dieser Stoffe noch nicht beobachtet worden, 
sie ist auch oft keine sehr erhebliche, doch tritt sie besonders 
bei Verwendung geringer Komplementmengen meist deutlich 
in Erscheinung. Wir haben n&mlich gesehen, daB aufgeldste 
Blutkorperchen die H&molyse beschleunigen. Dieser Befund 
ist vielleicht verwandt mit dem von Kiss 1 ), daB das Komple- 
ment um so mehr Blutkorperchen I5st, je konzentrierter sie 
vorhanden sind. Er verfuhr bei der Demonstration dieser 
Tatsache so, dafi er bei gleichbleibender Flflssigkeitsmenge 
steigende Mengen ambozeptorbeladenen Blutes dem Komple- 
ment aussetzte 2 ). Er sah dann, dafi von diesen mehr gelOst 
wurde, als nach der vorhandenen Komplementmenge zu er- 
warten war. War, um ein Beispiel zu nennen, eine Kom¬ 
plementmenge von 0,1 die Dosis, die gerade 1 ccm Blut in 
5 ccm Gesamtfftissigkeit lOste — unter die man nicht herunter- 
gehen durfte, wenn man alle Blutkorperchen ldsen wollte, so 
war eben dieselbe Komplementdosis imstande, von 50 ccm 
ganz gleichartig prfiparierter Blutkorperchen etwa 6 ccm zu 
Ibsen, wenn nur die Fltissigkeitsmenge nicht erhOht wurde. 
Kiss zieht aus dieser Beobachtung und anderen den SchluB, 
daB das Komplement ein Ferment sei. Dieser SchluB mag 
richtig sein, ist aber wohl nicht zwingend; doch folgt aus der 
Kissschen Beobachtung einwandsfrei, daB die ambozeptor- 
beladene Zelle mit dem Komplement nicht nach dem Gesetz 
der konstanten Proportionen sich verbindet, besonders wenn 

1) Kiss, Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 3. 

2) Freilich vermehrt sich bei diesen Kissschen Versuchen auch der 
Ambozeptorgehalt der Fliissigkeit. 
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man berflcksichtigt, dafi der grbfieren Blutmenge auch eine 
grSfiere Menge gebundenen Ambozeptors entspricht. 

Unsere eigene Beobachtung ist eine vielleicht verwandte. 
Wir fanden, dafi die Hamolyse eines Kubikzenti- 
meters 5-proz. Hammelblutkdrperchen schneller verl&uft, 
wenn wir bei gleicher Fliissigkeitsmenge dem h&molytischen 
System eine gewisse Menge BlutkOrperchen zusetzten, deren 
Aufldsung mit Aqn. dest. erzielt war. 


Um ein Bei spiel zu geben, geschah die Hamolyse von je 1,0 Hammel¬ 
blutkdrperchen durch Ambozeptor (von der Ziege) 1:400 durch 0,02 Kom- 
plement in 5,0 Fliissigkeit, bei Zusatz von 


0,8 ccm mit Aqu. dest. aufgeldsten und wieder besalzenen 

10-proz. Hammelblutes nach 16 Minuten 

0>1 ,, dgl. „ 26 ,, 

0,0 „ dgl. „ 35 „ 


Vielleicht ist dieser Befund auch identisch mit einem 
frfiher von Traube erhobenen, dafi das H&moglobin vieler 
Blutzellen hamolytisch wirkt. Jedenfalls handelt es sich um 
ein Moment, das hamolysefbrdernd zu wirken scheint. Es 
gelang uns, zu zeigen, dafi diese Wirkung sowohl der Auf¬ 
ldsung sensibilisierter wie der unsensibilisierter Blutzellen zu- 
kommt. Hingegen konnten wir durch nicht aufgelSste Blut¬ 
zellen keinen wesentlichen Beschleunigungseffekt erzielen. Die 
Wirkung richtet sich nach unseren Erfahrungen gegen die 
Blutzellen, nicht gegen das Komplement, d. h. der befdrdernde 
Stoff scheint in keine Beziehungen zum Komplement zu treten, 
sondern nur auf die Blutzellen zu wirken. 

Jedenfalls haben wir es hier mit einem Vorgang zu tun, 
der, nach unserer Erfahrung in geringem Grade, das Ver- 
schwinden des Komplements durch die Hamolyse verdeckt, in- 
dem er auch geringen Komplementmengen zu einer verst&rkten 
Wirkung verhilft. 

Uebersehen wir aber alle besprochenen Faktoren, die zur 
Beurteilung unseres Problems — soweit wir sehen kOnnen — 
in Betracht kommen, so zeigt sich mit Sicherheit, dafi die zur 
Hamolyse ndtige Komplementmenge nur eine sehr bescheidene 
sein kann. Bei der Verwendung der Qblichen Dosen im hamo- 
lytischen Systeme wird offenbar nicht einmal die sogenannte 
Einheit des Komplementes (fflr dies System) verbraucht. Wir 
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fanden in unserem Versuche, daB ein der Einheit nahe 
kommender Teil bei der Hamolyse verschwinden kann, aber 
wir zeigten auch, daB andere Vorg&nge sie begleiten Oder ihr 
folgen, deren komplementbindende Wirkung sehr in Rechnung 
gezogen werden muB. 

Wie kompliziert das ganze Problem aber ist, zeigte die 
Beobachtnng, daB diesen komplementwidrigen Prozessen parallel 
auch fdrdernde verlaufen, deren EiufiuB freilich keiu groBer zu 
sein scheint. 

Es lehren aber unsere Ermittelungen auch das, dafi 
Schlflsse aus dem Resultat einfacher hfimo- 
lytischer Versuche nur mit groBter Vorsicht zur 
Bestimmung der Natur der sich vollziehenden 
VorgUnge verwendet werden kdnnen, denn die 
Aufldsung der roten Blutzelle durch Ambozeptor 
und Komplement zeigt bei sorgfaitiger Analyse 
denAblauf vieler hem mender (aber auch fdrdern- 
der) Prozesse. 

In welchem Verhaltnis stehen nun diese Ermittelungen 
zu den Beobachtungen, die wir am gespaltenen Komplement 
machten? Wir sehen dort, daB das Mittelstiick sich an die 
ambozeptorbeladene Zelle nur bei groBem Ambozeptorflber- 
schufi, und dann nur sehr bruckstuckweise, bindet. Bei mittlerer 
Ambozeptormenge kommt es nicht zu einer Bindung, denn 
das Hauptmerkmal einer solchen, daB die mit Mittelstiick ver- 
mischten (ambozeptorbeladenen) Blutkdrperchen nach dem Zen- 
trifugieren (nebst Abgiefien und von neuem mit Kochsalz- 
losung Versetzen) nun durch Endstflck aufgeldst werden, dieses 
Merkmal ist nicht vorhanden. 

Sobald wir aber mit intaktem Komplement arbeiten, und 
es demgemaB zur Aufldsung der Blutkdrperchen kommt, ist 
ein freilich sehr geringer Verbrauch, also eine Bindung zu 
konstatieren. Aber unsere Versuche zeigen, daB der zur 
eigentlichen Hamolyse verwendete Teil nur ein minimaler sein 
kann, da eine Reihe von Prozessen die Hamolyse begleiten, 
oder ihr folgen, die eine deutliche komplementbindende Wir* 
kung haben. Man muB angesichts dieses Verhaltens die Ver- 
mutung aussprechen, dafi jeder Komplementschwund bei der 
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HSmolyse sekund&rer Natur ist. Dann aber ist der Schlufi 
unabweisbar, dafi das Komplement Fermentnatur besitzt. 

Wir mochten zum Schlufi noch eine Beobachtung an- 
ffihreo, die gegen die Notwendigkeit einer Bindung des Kora- 
plements bei der H&molyse spricht. 

Wir habeu kflrzlich die Beobachtung gemacht, dafi Hammel- 
blutkbrperchen durch Hammelserum als Komplement nicht 
aufgelbst werden 1 ). 

Die Analyse dieses Vorganges ergab, dafi das Albumin des 
Hammelkomplementes in diesem Falle versagt, nicht dominant 
ist. Das Mittelstfick hingegen ist wirksam, und lftst z. B. mit 
Meerschweinchen-Endstiick sensibilisierte Hammelblutkorper- 
chen auf. Wir legten uns nun die Frage vor, ob in diesem 
Falle das Mittelsttick sich an die Blutkorperchen bindet, wenn 
wir intaktes (ungespaltenes) Hammelkomplement benfltzen. 
Hier ist der Einwand, dafi die Spaltung des Komplementes 
dieses so ver&ndert, dafi nun das Mittelstflck unffthig zur Bin- 
dung wird, nicht moglich. Der Versuch zeigte, dafi bei m&Biger 
Ambozeptormenge eine Bindung des Mittelstfickes nicht zu 
beobachten ist. Also spricht auch dieser Versuch dafur, dafi 
eine Komplementbindung nach konstanten Proportionen keine 
conditio sine qua non der H&molyse ist. 

Zusammenfassung. 

1) Bei der H&molyse durch nicht zu grofie Ambozeptor- 
mengen wird nicht einmal die sogenannte Einheit des Kom¬ 
plementes verbraucht. 

2) Dieser geringe Verbrauch ist ttberdies zum grofien 
Teil auf Vorg&nge zuriickzufflhren, die die H&molyse begleiten 
oder ihr folgen. 

3) Der unmittelbar bei der H&molyse verbrauchte Teil 
des Komplementes ist daher so klein, dafi man dem Kom¬ 
plement Fermentcharakter zuschreiben mufi. 

1) 10—20-fache groGere Doeen, als die iiblichen, fiihren freilich eine 
Losung herbei. 
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Nachdruck vtrbolen. 

[Travail de l’Institut Pasteur de Bruxelles (Directeur: Mr. le Prof. 

J. Bordet).] 

Sur le mlcantsme de la phagoeytose in vitro. 

Par le Dr. W. Barikine. 

(Agr£g£ de FUniversite Imp&iale de Kasan.) 

(Eingegangen bei der RedaktiOn am 13. August 1910.) 

Depuis que Wright a donn6 la m6thode clinique pour 
determiner la force de la phagoeytose et a d6montr6 la depen- 
dance complete du pouvoir opsonique du sdrum de l’etat 
d’immunite de 1’organisme en question, la phagoeytose a fourni 
un interSt nouveau aux savants. 

Dupres Wright *), les scrums agissent gr&ce k leur pouvoir de modi¬ 
fier un element phagocytable de manure k faciliter son englobement par le 
leucocyte. Cette propriete du serum est destructible k 55—60° ce qui amena 
Wright k conclure, qu’il avait affaire k un prindpe actif different de la 
sensibilisatrice, principe spedalement charge de fonction opsonique et nomme 
par Wright „opsonine“. 

Depuis il fut demontre [Neufeld et Rimpau 1 2 3 4 5 ), Neufeld et 
Topfer 8 ), Neufeld et Hiihne 4 ), Neufeld et Bickel 6 ), Neufeld 6 ), 
Hectoen et Rudiger 7 ), Hectoen 8 ), Dean 9 ) et l’autree] qu’iln’yapas 
de raisons valables pour donner aux opsonines une place speciale, que la 
phagoeytose est due k la collaboration de deux substances: d’une part 
l’alexine, d’autre part une substance thermostabile, trks voisine de la sensi¬ 
bilisatrice, et qui facilite l’englobement de son antigkne par le leucocyte. 

Pour Neufeld et ses collaborateurs cette substance n’est pas une 
sensibilisatrice, parce que se r6unissant avec Fantigkne, elle favorise la phago- 


1) Deutsche med. Wochenschr., 1909, No. 52. — Wright and Reid, 
Lancet, 1903, juillet; 1904, janvier et adut; Brit med. Joura., 1903, mai. 

2) Deutsche med. Wochenschr., 1904. 

3) Centralbl. f. Bakt., Orig., 1905. 

4) Arb. a. d. Kais. Gesundh., Bd. 25, 1907, Heft 1. 

5) Ibid., Bd. 27, p. 310. 

6) Ibid., Bd. 27, p. 414; Bd. 28, p. 12. 

7) Journ. inf. Dias., Vol. 2, 1905. 

8) Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 44, 1907, p. 456. 

9) Ibid., Bd. 41,1908, p. 113. — Brit. med. Joum., Vol. 2,1907, p. 1409. 
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cytoee, alors que la sensibilisatrice adsorbs par l’antig&ne rend ce dernier 
apte k £tre d&ruit par l’alexine. Pour les distinguer Neufeld propose 
une nouvelle determination „tropine“ et „lysine“. 

En etudiant en 1909 la difference entre les cytotropines de Neufeld 
et les h£molysines, le professeur Sawtschenko J ), en collaboration avec 
Barikine et Mai'koff, est arrive k des conclusions contraires k celles de 
Neufeld. Les faits, sur lesquels Neufeld a base la distinction de tropine 
de la sensibilisatrice, n’ont pu etre confirmes par nos experiences. Toutes 
les fois, que le serum sensibilise le globule rouge, il le rend apte k £tre 
detruit par l’alexine et en m£me temps le prepare k Penglobement par le 
leucocyte. De m&me il nous a ete impossible de differencier ces deux sub¬ 
stances par le chauffage, comme Pavait fait Neufeld. La temperature 
nocive etait la m&me pour les deux. Les tentatives de separer Ph^molysine 
de Themotropine par voie de precipitation de l’albumine du serum au moyen 
du sulfate cPammonium et par la dialyse n’ont pas donne de resultats posi- 
tifs dans le sens de Neufeld. Tous lesprincipes actifs se retrouvent dans 
la m&me partie de globuline du serum. 

Noas avons dtd amend ainsi a conclure qu’il n’y a pas 
poor le moment de preuves indubitables permettant d’affirmer 
[’existence de deux principes diffdrents de la sensibilisatrice. 
Pendant nos experiences, qui ont portd sur des globules 
rouges, nous avons pu constater que le rdle de la sensibili¬ 
satrice consiste en ce qu’en dtant adsorbde par l’dldment 
phagocytable (globule rouge), elle modifie sa surface par suite 
de quoi le rapport rdciproque des tensions superficielles de 
l’antig&ne et du leucocyte varie et amdne une coagglutination. 
Ainsi la phagocytose se manifesto en 2 phases: 1) la coagglu¬ 
tination des globules rouges sensibilisds et des globules blancs, 
et 2) les mouvements amceboldes des leucocytes, grfice aux- 
quels se produit l’englobement des globules rouges coagglu- 
tinds. Des leucocytes de cobaye lavds 2 fois, mdlangds k des 
globules rouges de mouton sensibilisds par l’immunsdrum 
chauffd de cobaye phagocytent ces derniers trds dnergiquement 
k l’dtuve k 37 °. Mais si on empdcbe l’activitd phagocytaire en 
exposant les leucocytes k une tempdrature basse, par example 
zdro degrd, l’englobement n’a pas lieu k cause de l’immobilitd 
des leucocytes, alors que la coagglutination des globules 
rouges avec les leucocytes se produit trds fortement. Ainsi 
la coagglutination est un phdnom&ne d’ordre physique, dfi aux 


1) Arch. Biologuitecheskich Naouk, T. 15, 1909, octobre. 
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propriety mutuelles de contact des corps entrant dans la 
reaction. 

Enfin nous avons pu constater que les plus faibles traces 
d’alexine augmentent de 2 ou 3 fois la force phagocytaire 
ind6pendemment de la nature des corps englobSs (charbon, 
carmin, globules rouges). De plus l’alexine favorise la mobi¬ 
lity amoeboide des leucocytes. II est probable que le rdle 
de l’alexine est li6 au travail des pseudopodes et de l’enve- 
loppement de lament phagocytable. L’influence de l’alexine 
sur la mobility utile des leucocytes pourrait dypendre de son 
affinity avec le complexe, formy pour le globule rouge et la 
sensibilisatrice. 

Nos experiences sur la coagglutination des globules rouges sensibiiises 
avec les leucocytes ont tiouve une confirmation complete dans le travail tout 
recemment public par MM. Levaditi et Mutermilch 1 ), qui ont experi- 
mente avec les trypanosomes du Nagana et les leucocytes de cobaye, intro- 
duits dans le serum trypanolytique chaufle de cobaye. Se basant sur les 
observations de Laveran et Mesnil 2 3 ), de Mesnil et Brimont 8 ), qui 
ont constate Paccolement aux leucocytes des trypanosomes sensibiiises, ces 
auteurs ont ete amene k des conclusions identiques aux n6tres et contri- 
buent k eiucider la nature de ce phenorakne d’accolement. 

Dans le serum normal chauffee de cobaye les trypanosomes touchent 
les leucocytes, mais ne sont pas englobes par eux. Par contre, dans le 
serum trypanolytique ehauffe les trypanosomes, trks mobiles, se fixent par 
leur extremity non flageliee sur les leucocytes; peu aprks les leucocytes 
poussent des pseudopodes, qui englobent Pextremite du trypanosome et le 
phagocytent de plus en plus. L’attachement des trypanosomes sensibiiises 
est done un phenomfcne d’ordre physico-chimique, analogue k Pagglutination. 
II s’op^re aussi lorsque le globule blanc est prealablement tue par le sejour 
k la glacikre (3 jours), par le chauffage k 45°, 55° ou 60°, par action meca- 
nique (trituration, agitation), par congelations et decongelations succes- 
sives. Le phenomkne se produit k zero degre, quand Pactivite phagocytaire 
des leucocytes est paralysee, alors que les trypanosomes restent trks mobiles. 
Ce phenomfcne est specifique; seuls les trypanosomes sensibiiises s’attachent 
aux leucocytes. Us peuvent aussi s’attacher aux elements cellulaires appar- 
tenant au groupe leucocytaire (de la rate, de la moelle osseuse, des gan¬ 
glions lymphatiques), qui contribuent k Peiaboration des antioorps, et non 
k d’autres elements tels que les cellules hepatiques ou renales. 


1) Comptes rendus hebdomadaires des Seances de la Soc. de Biolog., 
T. 18, 1910, No. 22. 

2) Trypanosomes et trypanosomiases, Paris 1904. 

3) Ann. de Plnst. Pasteur, T. 23, 1909, p. 129. 
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1. L’accolement des leucocytes au verre. 

Dans les experiences in vitro sur la reaction d’accole- 
ment des leucocytes k un antigene en presence de serum 
sp6cifique on doit tenir compte du milieu, oil le phenomene 
se developpe, de l’etat des leucocytes et de la nature de 
l’eiement phagocytable. .Pour dviter la variete des ingredients, 
entrant dans la reaction, nous nous sommes servis principale- 
ment de leucocytes de cobaye et de globules rouges de chfevre, 
plongds ou dans 0,85% NaCl, ou dans un sdrum quelconque. 
Les leucocytes proviennent de l’exsudat peritoneal de cobayes 
ayant regu au prealable une injection intraperitoneale de 
10 c. c. de bouillon ordinaire. Les leucocytes sont lav6s 3 fois 
dans de l’eau physiologique et le sediment leucocytaire est 
dilue par 0,85% NaCl jusqu’au volume primitif de l’exsudat. 
Apr&s ces manipulations les leucocytes gardent toutes leurs 
propriet6s vitales, mais plong6s dans 0,85% NaCl, ils ne 
phagocytent pas des globules rouges de chfcvre. 

Les leucocytes de cobaye laves ont la faculte de s’accoler 
au verre aprfcs Vs—1 heure k l’etuve k 37°. Ils s’y accolent 
si fortement, qu’ils rdsistent au lavage par un jet d’eau 
physiologique. 

Void l’experience. 

2 gouttes (Tune suspension de leucocytes et 2 gouttes d’eau physio¬ 
logique sont deposes sur la lame, au centre de laquelle on a pr6alablement 
trace un cercle au crayon pour verre, qui empGche le liquide de s’etendre 
sur toute la lame. Ensuite cette lame est pr6serv6e de i’evaporation du 
liquide par une chambre humide. 

Aprfcs une demi-heure h l’etuve de 37 0 les leucocytes peuvent, 
sans se detacher de la lame, h laquelle ils adherent fortement, £tre laves 
par un appareil *) fort simple, qui donne un jet d’eau physiologique d’un 
volume et d’une hauteur determines. 

Aprfes lavage par 3 ou 5 c.c. d’eau physiologique nous pouvons 
examiner notre preparation au microscope entre lame et lamdle et juger 


1) L’appareil represents un siphon, dont l’eau se transmet dans une 
pipette graduee, qui finit par un embout capillaire. Quand la pipette est 
remplie h l’hauteur voulue, on ferme la pince entre la pipette et le siphon 
et on ouvre celle, qui vide la pipette de la quantity d’eau necessaire pour le 
lavage de la preparation. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



76 


W. Barikine, 


Digitized by 


de la force d ? adh£sion des leucocytes au verre. Dans ce but il suffit de 
compter dans un nombre de champs yisuels d6termin6s la quantity de 
leucocytes accol£s au verre et qui ont r4sist4 au lavage. On peut aussi se 
rend re compte de la force de cette adhesion en lavant la surface par 
diff^rents volumes d’eau physiologique. 

La m4thode expos6e donne la possibility de d4montrer 
que la force d’accolement des leucocytes au verre se modifie 
aprfcs leur traitement par les s6rums. Ordinairement elle 
s’accrott fortement sous cette influence. 


Voici un exemple. 

Pr^parons une s£rie de lames avec une surface d6termin4e au crayon. 
Platons sur chaque lame la suspension leucocytaire et les scrums de la 
manure suivante. 


1. Susp. leucocytaire, 1 goutte + 0,85°/ 0 NaCl, 3 gouttes 

2. „ „ 1 „ + s^nim de cobaye frais, 1 goutte + 0,85%> 

Nad, 2 gouttes 

3. „ „ 1 „ + „ „ bceuf chauffS, 1 goutte + 0,85°/* 

NaCl, 2 gouttes 

4. „ ,, 1 „ + „ „ bceuf frais, 1 goutte + 0,85°/* 

NaCl, 2 gouttes 

5 . „ „ 1 „ + „ „ lapin antich&vrechauffS, 1 goutte 

+ 0,85% NaCl, 2 gouttes 


Mettons nos preparations dans la chambre humide k la temperature 
de 37 °. Aprfcs 1 heure lavons les par 5 c.c. d’eau physiologique et comptona 
au microscope entre lame et lamelle le nombre de leucocytes aocoies au 
verre ayant resistes au lavage. 

Nous trouvons: 

sur la premiere preparation, 22,4 leucocytes pour 1 champ visuel 
„ „ deuxi&ne „ 24,6 „ „ 1 „ 

,, ,, troisi&ne „ 23,0 „ ,, 1 „ „ 

„ „ quatn6me ,, 46,6 „ „ 1 

,, „ cinquieme „ 40,2 ,, ,, 1 „ „ 


En rngme temps l’exp6rience dans les tubes montre, que 
le s6rum frais de cobaye et le s6rum chauff6 de boeuf agglu- 
tinent les leucocytes trfcs faiblement, alors que le s6rum de 
lapin antichfevre chauff6 les agglutine trfcs fortement et le 
s4rum de boeuf frais donne la conglutination complete des 
leucocytes. 

C’est dans la parent^ des animaux, dont le sang a servi 
5. la preparation de certains immunserums (s£rums de lapin 
antichbvre, antiboeuf, anticheval, mais pas le s6rum de lapin 
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antipoule), qu’il faut chercher la cause d’agglutination plus 
forte, que par des serums normaux. 

Pour les experiences, oil il faut avoir sur toutes les 
lames la m£me quantity de leucocytes, accolds au verre, il est 
ndcessaire de preparer au pr4alable les lames avec le meme 
volume de suspension leucocytaire et apr£s leur s4jour k 
l’dtuve de les laver par un volume £gal d’eau physiologique. 

Enfin il faut noter, que le chauffage des leucocytes k 
45— 60° pendant 5 ou 15 minutes modifie leur rapport au verre, 
comme on peut le voir dans l’exp£rience suivante. 


Experience. 

On prepare, comme d’habitude, les leucocytes de cobaye lav£s et dilu£s 
jusqu’au volume primitif de 1’exsudat peritoneal par l’eau physiologique. 
On partage la suspension leucocytaire obtenue en 5 parties egales. La 
premiere partie reste telle quelle, toutes les autres sont chauflees pendant 
5 minutes: la seconde k 45°, la trois&me k 50°, la quatrieme k 55° et la 
tinquibme k 60°. Ensuite les surfaces determines de James sont traites 
comme suit: 


1 . 

2 . 

3. 

4. 

5. 

6 . 

7. 

8 . 

9. 

10 . 


Susp. leucocyt. fraiche, 


chauffee k 45°, 1 
„ k 45°, 1 

„ k50°, 1 

„ k50°, 1 

„ h 55°, 1 

„ k 55°, 1 

„ k60°, 1 

„ k60 # , 1 


1 goutte + 0.85% NaCl, 3 gouttes 
1 „ + ser. de lapin antichfevre chauffe, 

1 goutte + 0,85 % NaCl,2goutte8 
+ 0,85% NaCl, 3 gouttes 
+ s6r. de lapin antichfevre chauff4, 
1 goutte + 0,85% NaCl, 2 gouttes 
+ 0,85% NaCl, 3 gouttes 
+ s4r. de lapin antichbvre chauffe, 
1 goutte + 0,85% NaCl, 2 gouttes 
+ 0,85% NaCl, 3 gouttes 
-j- 84r. de lapin antichkvre chauffe, 
1 goutte + 0,85% N aCl, 2 gouttes 
+ 0,85% NaCl, 3 gouttes 
-f ser. ae lapin antichbvre chauffe, 
1 goutte + 0,85% NaCl, 2 gouttes 


Apr&s 1 heure k l’dtuve on lave chaque preparation par 
3 c.c. d’eau physiologique. On peut voir que la plus forte 
adhdsion des leucocytes au verre se produit dans la preparation 
no. 2, elle diminue progressivement dans les preparations nos. 1, 
3 et 5; dans les autres preparations les leucocytes sont 
detaches du verre complement. Les leucocytes chauffes k 
45—50° s’accolent au verre, s’ils ne sont pas traites par le 
s4rum de lapin antichfevre, alors que les m§mes leucocytes 
traites par ce serum se conduisent tout autrement par rapport 
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au verre: un jet de 3 c.c. d’eau physiologique est suffisant 
pour les enlever compietement. 

2. L’accolement des globules rouges aux 
leucocytes. 

Les globules rouges de chbvre, laves 3 fois dans l’eau 
physiologique et dilu6s par 0,85% NaCl jusqu’au volume 
primitif du sang d6fibrin6, se conduisent par rapport au verre 
de la mani&re suivante. Trait6s memos par des s6rums sp6ci- 
fiques ils ne s’accolent pas au verre et aprbs 2 heures 4 l’6tuve 
s’en ddtachent aussi facilement, que les globules rouges non 
sensibilis6s. 1 ou 2 c. c. d’eau physiologique sont absolument 
suffisants pour les detacher de la surface du verre, si cette 
derni&re est bien lisse et propre. Mais le lavage par 1 ou 
2 c.c. de 0,85% NaCl ne les detache pas complement, si 
la lame ne satisfait pas 4 cette condition. Par exemple, si on 
prend une lame, dont la surface est recouverte de leucocytes 
pr£alablement accoies, ayant r6sist6 au lavage, et si on y ajoute 
une goutte de globules rouges de chbvre, ces derniers apr&s 
une heure 4 l’etuve ne s’enl&vent pas du verre par le lavage 
(1 ou 2 c. c. d’eau physiologique) aussi facilement, que lorsqu’ils 
s’y trouvent seuls. La cause de la resistance partielle au la¬ 
vage est due exclusivement 4 l’accroissement de la rugosite 
de la surface du verre, produite par les leucocytes accoies. 
L’examen microscopique d’une pareille preparation montre, 
que les globules blancs, accoies au verre, et les globules 
rouges solitaires, egares parmi les premiers, se conduisent les 
uns vis-4-vis des autres avec une indifference parfaite: il n’y 
a ni phagocytose, ni coagglutination, c’est 4 dire adherence des 
globules rouges aux leucocytes. Si on lave cette preparation 
par un jet d’eau physiologique plus fort (3 ou 5 c.c.), les 
leucocytes restent accoies au verre, tandis que les globules 
rouges s’enlbvent complbtement. D’un autre cdte si on pre¬ 
pare une serie de lames avec des leucocytes accoies et resi- 
stants au lavage et si on les traite par des globules rouges de 
chbvre en presence de differents serums, on pent voir, que 
les serums modifient les rapports des globules rouges aux 
leucocytes. Le traitement par des serums, surtout par des 
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s6rums sp4cifiques, communique aux globules rouges de nou- 
velles propri6t6s physico-chimiques, gr&ce auxquelles ils s’atta- 
chent sur les leucocytes. 


Void une experience. 

Sur 5 lames k surface d£termin6e on met 1 goutte de leucocytes de 
cobaye, pr£alablement lav£s, et 3 gouttes de0,85°/ o NaCl. On place toutes 
les lames dans la chambre huraide k l’4tuve k 37°. Une heure aprks on 
lave les preparations par 3 c. c. d’eau physiologique et ensuite on les traite 
par des globules rouges de chfcvre, lav4s 3 fois, et par des serums. 


1. Leucocytes + globules rouges de chfcvre, 1 goutte 4- 0,85 % NaCl, 3 gouttes 

2. „ + „ „ „ „ 1 „ 4- ser. ae bceuf cnauflS, 

1 „ + 0,85 °/ 0 NaCl, 2 gouttes 

3. „ 4- „ „ „ „ 1 „ + s.de bceuf frais, lgoutt. 

4- 0,85 °L NaCl, 2 goutt 

4. „ + „ „ „ „ 1 „ -f s. de lapin antichkvre 

chauffe, 1 g. 4- 0.85 % NaCl, 2 g. 

5. ,, + „ „ „ 1 goutte + s. de lapin antichkvre 

chauffe, 1 g. 4- s. ae bceuf frais, 1 g. 4- 0,85% NaCl, 1 g. 


Aprks 1 heiure Fetuve en chambre humide on lave chaque preparation 
par 5 c. c. d’eau physiologique (quantite absolument suffisante pour detacher 
tous les globules rouges); ensuite on examine les preparations au micro¬ 
scope. On peut voir, que la premiere preparation ne contient rien que des 
leucocytes accoles au verre, alors que les autres contiennent en m6me temps 
des globules rouges de chkvre, qui sont attaches sur les leucocytes. La 
quantite de globules rouges, s’attachant sur les leucocytes, augmente au 
fur et k mesure, qu’ils sont plus sensibilises. Le serum de bceuf chauffe 
donne un accolement aux leucocytes trks faible, le m&me serum frais pro- 
duit un accolement trfes energique, ainsi que le serum de lapin antichkvre 
chauffe; enfln ce dernier additionne d’alexine de bceuf provoque de sipro- 
fondes modifications des globules rouges dans leur affinite aux globules 
blancs, qu’ils s’attachent sur toute la surface libre des globules blancs et 
s’y superposent en 2, 3 ou 4 ran gees. Parallklement au ph4nomkne d’attache- 
ment se produit la phagocytose: dans les preparations 1 et 2 pas de phago¬ 
cytose, elle est trks faible presque nulle dans la preparation 3, beaucoup 
plus marquee dans la 4 et trks forte dans la 5. 


Dans l’exp6rience cit£e nous avons vu, que c’est principale- 
ment le s£rum sp4cifique qui, pris s6par6ment ou additionnS 
d’alexine, possfcde des propri6t6s produisant l’attachement le 
plus intense des globules rouges sur les leucocytes. Parfois 
cette force detraction est tellement forte, que mSme un jet 
de 20c.c. d’eau physiologique ne parvient pas i detacher les 
globules rouges sensibilises, accoles aux leucocytes. 
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On peut dSmontrer d’une autre mani&re bien precise, que 
la sensibilisation de l’antig&ne, laquelle s’accompagne d’agglu- 
tination, est une condition n6cessaire pour le ph^nomfene ob¬ 
serve. L’exp6rience consiste k 6tudier, comment se comporte, 
vis-&-vis d’une couche de leucocytes, adh6rant k la surface du 
verre, un melange de deux espfcces de globules rouges, faciles 
k distinguer l’une de l’autre, melange additional de s6rum 
sp6cifiquement actif soit sur l’une des 2 espfcces d’h^maties, 
soit sur l’autre. On constate ainsi, que seuls s’accolent aux 
leucocytes les globules rouges, qui ont 6t6 sensibilis6s: les 
autres sont facilement enlev6s par le lavage. 

Void le detail de Pexp^rience. 

Prenons des lames k surface ddtermin^e avec les leucocytes accoies au 
verre et resistant au lavage. Ensuite pr^parons un melange en parties egales 
de globules rouges de chfcvre, au pr4alable laves 3 fois, et de globules rouges 
de poule laves de m&me; diluons ce melange en 20 volumes par de l’eau 
physiologique (liquide A). 

Les lames humides portant les leucocytes sont traises comme suit: 

1. Leucocytes + liquide A, 1 goutte 4- 0,85 °/ 0 NaCl, 2 gouttes 

2. „ + „ „ 1 „ + serum de lapin antichevre chauffe, 

1 goutte + 0,85 % NaCl, 1 goutte 

3. „ + „ „ 1 „ + serum de lapin antipoule chauffe, 

1 goutte + 0,85% NaCl, 1 goutte 

Aprfes 1 heure d’6tuve chaque preparation est lav^e par 10 c.c. d’eau 
physiologique et examinee au microscope. La premiere preparation n’a que 
des leucocytes accoies au verre. La seconde contient des leucocytes accoies 
au verre, phagocytant exclusivement les globules rouges de chfcvre, qui l’en- 
tourent et s’attachent sur toute sa surface libre; il n’y a pas de globules 
rouges de poule. Dans la troisifcme preparation ce sont les globules rouges 
de poule, qui resistent au lavage en s’accolant trfcs energiquement aux leuco¬ 
cytes, alors que les globules rouges de chfcvre sont balayes par l’eau physio¬ 
logique. Cette preparation nous montre que seuls les globules de poule sont 
phagocytes. 

Le m&me phenomfcne peut &tre reproduit avec le liquide A, prealable- 
ment additionne d’immunserum actif sur les hematies de chfevre ou de 
poule et lave 3 fois pour les debarrasser de toutes traces de serum sensi- 
bilisant. Mais dans ces conditions Faccotement et la phagocytose se pro- 
duisent un peu plus faiblement. 

Enfin le s6rum de lapin antichfcvre chauff6, 6puis6 par 
contact avec les globules rouges de chfcvre est priv6 de toute 
son activity k l’6gard de ceux-ci, c’est k dire, qu’il est in- 
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capable d’agglatiner de nouvelles doses de globules rouges de 
chhvre et en m£me temps de modifier la conduite de ces glo¬ 
bules envers les leucocytes de cobaye. 

Toutes les experiences ci-dessus prouvent, 
que la modification des globules rouges gr&ce k 
leur sensibilisation joue le rdle principal dans 
le ph6nom&ne d’accolement aux leucocytes. 

Mais parfois tel ou autre action du serum peut detruire 
la reaction d’accolement aux leucocytes de globules rouges 
seusibilises. Ghaque serum specifique, com me cela a ete con¬ 
state par le travail de Sawtschenko, Barikine et Malkoff, 
a son optimum pour la phagocytose et pour l’attachement des 
globules rouges sensibilises sur les leucocytes, quand les sur¬ 
faces de ces corps (surtout la surface des globules rouges 
sensibilises) sont particuli&rement bien prepares pour l’humec- 
tation reciproque. 

Parfois l’immunserum, employe k grandes doses, provo- 
quant 1’agglutination des leucocytes et des globules rouges 
tr&s rapide et tr&s forte, donne la phagocytose et l’attache- 
ment de ces derniers sur les leucocytes plus faiblement, que 
le meme serum k doses plus mode^es. Tels sont, par exemple, 
rimmunserum de lapin antichfcvre dans nos experiences, 
rimmunsernm de lapin anticobaye dans les experiences de 
Sawtschenko, Barikine et Malkoff (la phagocytose de 
globules rouges de cobaye par les leucocytes de cobaye). Dans 
•ces cas au phenom&ne d’adhesion des globules rouges aux 
globules blancs se substitue un autre phenom&ne d’adhesion 
des globules rouges aux globules rouges et des leucocytes 
aux leucocytes. On doit chercher la cause du phenom&ne 
dans les proprietes agglutinantes de ces serums non seulement 
pour les globules rouges, mais aussi pour les leucocytes. 

D’un autre cote, comme on peut le voir dans ces expe¬ 
riences, la phagocytose etl’accolementdel’antigene 
sensibilise aux leucocytes marchent de front. 

Le serum de bceuf frais fait exception. Ce serum, comme 
il y a ete demontre par les travaux de Bordet et Gay 1 ), 


1) Ann. de l’Inst Pasteur, 1906 et 1906, aofit 

ZeiUchr. f. Immunitttefbrechtmg. Orig. Bd. VIII. 0 
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de Bordet et Streng 1 ), poss&de une propri6t6 tonte sp6ciale 
de conglutiner un antig&ne sensibilis4 et charg4 d’alexine 
[globules rouges — Bordet et Gay, Bordet et Streng; 
microbes — Streng*), Cohen 8 ); pr4cipitd sp6cifique — 
Barikine 4 )]. De m§me que le s6rum de bceuf frais con- 
glutine les globules rouges de chfevre, de m6me il conglutine 
les leucocytes de cobaye, alors que le s6rum de bceuf chauff6, 
d^pourvu de son alexine, ne conglutine ni les uns, ni les 
autres. Nous avons vu plus haut, que le s6rum de bceuf 
chauff4 a une influence presque nulle sur 1’accolement des 
globules rouges de ch&vre aux leucocytes; au contraire ce 
m§me s6rum frais, conglutinant et les leucocytes, et les glo¬ 
bules rouges, produit un attachement trfes 6nergique. Dans 
ce cas, qui pr6sente une exception, le ph6nom&ne d’attachement 
n’est accompagnd que d’une phagocytose trbs faible 6 ). 


3. L’influence du chauffage des leucocytes sur 
la reaction d’accolement 

L’attachement des globules rouges sensibilisds sur les 
leucocytes n’exige pas la vitality ou l’activitd phagocytaire de 
ces derniers. En effet, la superposition en 3 ou 4 rang6es 
des globules rouges, accol6s aux leucocytes, ne permet pas 
d’interpr6ter le ph6nom&ne observd, comme un phgnombne de 
vitality leucocytaire. En plus la reaction d’attachement se 
produit & z6ro degr6, temperature, k laquelle l’activit6 phago- 


1) Centralbl. f. Bakt. etc., Orig., Bd. 49, 1909. 

2) Ibid., Bd. 50 u. 52. 

3) Ann. de l’lnst. Pasteur, 1909. 

4) Travail encore inedit. 

5) La conglutination des leucocytes par le serum de bceuf frais nous 
montre, que les leucocytes possbdent le pouvoir d’adsorber la sensibilisatrice, 
l’alexine et, par consequent, la conglutinine de bceuf. Ils se comportent en- 
vers ce serum, comme les globules rouges. Or, si l’attachemeut des globules 
rouges sur les leucocytes en presence de serum de bceuf frais depend de la 
propriete conglutinante de ce dernier, on pourrait annulier la reaction d’at¬ 
tachement en inactivant le serum de bceuf dans son pouvoir conglutinant 
par le contact avec des globules rouges ou avec des leucocytes. Les experi¬ 
ences confirment cette supposition. 
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cytaire de leucocytes est complement paralys6e (Saw- 
tschenko, Barikine et Markoff, Levaditi et Muter- 
milch). La m6me reaction s’opfcre, lorsque le globule blauc 
du cobaye est pr6alablement tu6 par un s6jour k la glaci&re 
(3 jours), par congelations et d6cong61ations successives, par 
action m£canique (trituration, agitation), enfin par le chauffage 
k 45—60 0 (Levaditi et Mutermilch). Nous avons 
r£p4t£ certaines de ces experiences (congelation et deconge¬ 
lation, agitation, chauffage) et les resultats de nos experiences 
sont en plein accord avec les conclusions de Levaditi et 
Mutermilch. Mais contrairement aux trypanosomes sensi- 
bilises les globules rouges sensibilises ne s’attachent pas sur 
les leucocytes, quand ces derniers sont prealablement tu£s par 
le chauffage. Dans nos experiences le chauffage des leucocytes 
& 45—50° pendant 5 ou 15 minutes les prive presque 
compietement de leur pouvoir phagocytaire et aussi d’une 
certaine partie de leur faculte d’etre accoies aux globules 
rouges sensibilises. Le chauffage it 55 — 60° les prive 
enti&rement de ces deux proprietes. De m§me le chauffage 
k 45—60° modifie leur rapport au verre, comme nous avons 
vu plus haut. 

Experience. 

On prepare, comme d’habitude, les leucocytes de cobaye lavbs et dilute 
jusqu’au volume primitif de l’exsudat peritoneal par l’eau physiologique. 
On portage la suspension leucocytaire obtenue en 5 parties bgales. Une 
partie reste telle quelle, toutes les autres sont chaufFbes pendant 5' minutes: 
la premibre k 45°, la deuxibme k 50°, la troisibme k 55° et la quatribme 
k 60*. En mbme temps on dilue en 50 volumes des globules rouges de 
chbvre, prbalablement laves 3 fois. 

Ensuite sur la surface dbterminbe de 2 lames on place 1 goutte de 
suspension leucocytaire fraiche ou chauffbe k la temperature design4e plus 
haut et 1 goutte de globules rouges de chbvTe dilubs. La premibre regoit 
en plus 2 gouttes d’eau physiologique, la seconde 1 goutte d’eau physio¬ 
logique et 1 goutte de serum de lapin antichbvre chaufib. 

Aprbs 1 heure d’btuve on dbcante avec precaution k l’aide de pipettes 
capillaires assez larges les liquides des lames, on lave par 3 c.c. d’eau 
physiologique chaque preparation et on examine au microscope et les 
liquides d bean tbs et les preparations lavbes, en comptant les phagocytes et 
les leucocytes accolbs aux globules rouges dans 10 champes visuels. 

Toute l’expbrience peut btre reproduite par ce tableau. 

6* 
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Lames 

Suspension 

leucocytaire 

Globules 
rouges de 
chfcvre 

s-*b 

as 

■gL£g> 

oo ed 

Eesultat apr&s 1 heure k l’6tuve 

Preparations lav&s 

Liquides 

d6cant£s 

1 

Fraiche 

ig- 

ig- 

2g- 

_ 

Lee leucocytes s’ac- 

Pas d’accole- 




colent au verre. Les 

ment. Pasde 







globules rouges sont 
balay£s. Pas d’acco- 

phagocytose 







lement, pas de phago- 
cytose 


2j 

idem 

ig. 

ig- 

Ig- 

!g- 

Les leucocytes s’ac- 

31^%d’aooo- 


colent au verre. Les 

lement, 17% 







globules rouges s’ac- 
colent aux leucocytes, 
29% d’accolem., 18% 
de phagocytose 

dephagocyt. 

3 

ChaufF6e 

ig- 

ig- 

2 g- 

_ 

Les leucocytes s’ac- 

Pas d’accole- 


k 45° 


colent au verre. Les 

ment. Pasde 







globules rouges sont 
balay^s. Pas d’acco- 

phagocytose 







lement, pas de phago¬ 
cytose 


4' 

idem 

ig- 

!g- 

Ig- 

!g- 

Les leucocytes et les 

14,l%d’acco- 



globules rouges sont 
balay4s 

lement, 1% 
dephagocyt 





5 

Chauffie 

lg i 

Ig- 

2g- 

_ 

Les leucocytes s’ac- 

Pas d’accole- 


k 50° 


colent au verre. Les 

ment. Pasde 







globules rouges sont 
balayes. Pas d’acco- 

phagocytose 







lement, pas de phago¬ 
cytose 


6 

idem 

ig. 

Ig- 

Ig- 

Ig- 

Les leucocytes et les 

6.5% d’acoo- 



gloubules rouges sont 
balayes 

lement Pas 
dephagocyt 

7 

ChauffiSe 

ig- 

Ig- 

2g- 

— 

idem 

Pas d’accole- 


k 55° 



ment. Pasde 
phagocytose 




8 

idem 

ig- 

Ig- 

Ig- 

Ig- 

idem 

idem 

9 

1 ChauffSe / 

ig- 

Ig- 

2g- 

— 

idem 

idem 

10 

f k 60° \ 

ig- 

Ig- 

Ig- 

Ig- 

idem 

idem 


Ainsi si les experiences exposes plus haut prouvent, que 
le ph6nomfene d’attachement n’exige pas la vitality du globule 
blanc, cette derni&re experience montre, que le leucocyte, 
modifie par le chauffage, se modifie aussi au 
point de vue de l’adhesion. L’attachement diminue au 
fur et it mesure, que la temperature du chauffage se rapproche 
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de la temperature de la coagulation d’albumine. II nous 
semble, que c’est dans l’accroissement de la consistance (density) 
de la membrane leucocytaire, produite par le chauffage, qu’il 
faut rechercher la cause de l’affaiblissement du ph4nomene. 
En effet le s^rum de lapin antichbvre agglutine les leucocytes 
chauff4s aussi bien, que les leucocytes frais. Pourtant ce 
s^rum ne renforce pas l’accolement au verre des leucocytes 
chauffes, contrairement aux leucocytes frais. L’accolement au 
verre des leucocytes chauffes diminue au fur et k mesure, qu’on 
eifeve la temperature de chauffage. 

Entre les corps: verre, leucocytes chauffes et globules rouges 
en presence du serum specifique se produisent de nouveaux 
rapports, — k la place de 1’adhesion au verre des leucocytes 
agglutines et de l’attachement de globules rouges agglutines 
sur les leucocytes se produit exclusivement l’agglutination 
independante de globules rouges et de leucocytes et ces 
derniers se montrent indiff6rents envers le verre. 

II est Evident, que l’harmonie complete de 
l’dtat physique des leucocytes et des globules 
rouges sensibilisds est une condition ndcessaire 
pour la reaction d’adhdsion mutuelle de ces 
deux corps. 

4. Les mdcanisme de la reaction d’accolement. 

Le microscope nous donne la possibility d’dtudier le 
ddyeloppement successif de la rdaction d’accolement au point 
de vue des modifications physico-chimiques des leuco¬ 
cytes et des globules rouges. 

Quand l’accolement est faible (sdrum specifique chauffd + 
leucocytes cbauff^s k 45—50°), la surface du leucocyte rond 
est bien ddterminde, et le globule rouge, qui s’y accole, s’en 
ddtache facilement par des chocs rdpytds de la vis micro- 
mdtrique (Objectif k immersion). Au fur et k mesure, que la 
reaction s’accroit (sdrum conglutinant ou spdcifique, additionnd 
d’alexine -f- leucocytes frais), la surface du globule blanc se 
modifie plus profondement; on dirait qu’elle devient un peu 
rugueuse, hdrissde, sans frontteres nettement d41imit6es. De 
mSme le globule rouge, en s’attachant sur le leucocyte, change 
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de forme, s’allonge ou s’aplatit. Si on essaye de detacher par 
des chocs de la vis micrometrique de globule rouge du leuco¬ 
cyte, on peut parfois voir, que le globule rouge, s’allongeant 
en forme de poire, d£crit des mouvements h6micirculaires, 
dont le centre est le point de la surface du leucocyte, oh il 
a 6te attache. On dirait, qu’il est gluant de m£me, que 
la surface du leucocyte, auquelle il s’accole. 

Si on laisse la preparation immobile, le globule rouge 
reprend sa forme ronde et se replace tout contre le globule 
blanc. 

La m§me chose a lieu, lorsque les globules rouges ou les 
leucocytes sont agglutin£s ou conglutin6s separ6ment 

Mais k cote de cela, l’attachement, produit par le sdrum 
specifique ou bien par le serum conglutinant, quand la 
phagocytose est faible ou nulle, donne des exemples bien 
demonstrates de modification des surfaces du globule blanc 
et rouge. Le microscope nous montre, que le proto- 
plasme pdripherique du leucocyte, accoie au 
globule rouge, s’eihve dans la direction de ce 
dernier, en produisant un menisque commel’eau, 
qui mouille une baguette ou une boule de verre. 


Tout ce, que nous avons expose dans cette 
etude, nous donne le droit d’interprdter la pre¬ 
miere phase de la phagocytose in vitro (I’attache- 
ment aux leucocytes de l’antighne sensibilisd), 
comme une reaction rentrant dans le domaine 
des faits d’adhdsion et soumise aux lois de la 
physicochimie. 


Zusammenfassung. 

Auf Grund der vorliegenden Arbeit haben wir die erste 
Phase der Phagocytose im Reagenzglas (das Herantreten der 
beladenen Antigene an die Leukocyten) aufzufassen als eine 
Adhfisionserscheinung, die physikalisch-chemischen Gesetzen 
unterliegt. 
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Nachdruck verboten. 

[Aas dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung far Im- 
mamtatsforschung and experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Priedberger).] 

Ueber das quantitative Yerh&ltnis von Prftzlpltingehalt 
nnd Uebertragnngsf&hlgkeit des Serums fOr die homologe 
passive Anaphylaxie beim Meerschwelnchen. 

Von Dr. Jean Louis Burckhardt (Basel). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Juli 1910.) 

Nach der von Friedberger aufgestellten Theorie ist 
die Anaphylaxie eine EiweiB-AntieiweiBreaktion in vivo, analog 
der als Pr&zipitation und Komplementbindung in Erscheinung 
tretenden EiweiB-AntieiweiBreaktion in vitro. Diese Theorie, 
die durch zahlreiche Befunde gestutzt war, schien eine weitere 
wesentliche Bestfitigung in der Arbeit von Do err und Russ 
zu finden, welche zeigten, daB beim Kaninchenserum die 
Prfizipitation und das Vermfigen, die Anaphylaxie auf Tiere 
passiv zu Qbertragen (im Laufe der Arbeit werde ich dies 
einfach „Uebertragungsf£higkeit“ nennen), in weitem Mafie 
parallel gehen. 

Beim Meerschweinchen wurde dieses VerhSltnis bisher 
noch nicht geprfift, und Kraus und Novotn^ glaubten 
sogar einen Beweis gegen Friedbergers Theorie darin zu 
finden, daB das Meerschweinchen, welches ffir Anaphylaxie 
besonders empffinglich ist, nach Slteren Angaben nur sehr 
schwach Pr&zipitine bildet Friedberger hat zwar in seiner 
III. Mitteilung fiber Anaphylaxie schon gezeigt, daB dieser 
Einwand nicht stichhaltig ist, sondern nur beweist, daB durch 
die Anaphylaxiereaktion kleinere Men gen von AntikSrpern 
nachweisbar sind, als durch die Reaktion in vitro sichtbar 
gemacht werden kfinnen. Die Prfizipitinbildung soil nun 
nach Kraus und Novotn^ beim Meerschweinchen sehr 
schwach sein. Die Angaben, auf die sich diese Autoren 
stfitzen, sind aber wohl nicht allzu beweiskr&ftig, wenn man 
bedenkt, daB schon der technischen Schwierigkeiten wegen 
man wohl kaum versucht hat, durch systematische intravenose 
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Injektionea bei Meerschweinchen einen hohen Prfizipitations- 
titer zu erzielen, zumal man ja im Kaninchen dafflr ein viel 
bequemeres Versuchstier besitzt. 

Dazu kommt noch, daB wegen der besonders hohen Em- 
pfindlichkeit des Meerschweinchens fflr artfremdes EiweiB die 
l&ngere Immunisierung mit groBen Verlusten von Tiermaterial 
verknflpft ist. 

Auf Anregung und unter Leitung von Herrn Prof. Fried- 
berger untersuchte ich nun die Frage, ob auch bei Meer¬ 
schweinchen der von Do err und seinen Mitarbeitern angegebene 
Parallelismus besteht, nachdem wir uns durch Vorversuche 
von der Mbglichkeit einer st&rkeren Pr&zipitinbildung flberzeugt 
hatten (vergl. auch Doerr, Friedberger und Castelli). 

Technik: Als Antigen diente ausschliefilich Hammelserum. Zur 
Priifung der Prazipitation wurde die Ringprobe verwendet, indera das 
Serum mit Verdiinnungen des Antigens in Kochsalzlosung iiberschichtet 
wurde. Als positiv wurde nur eine scharfe Ringbildung bei Zimmertem- 
peratur innerhalb einer Viertelstunde notiert. Zur genauen Priifung der 
schwach prazipitierenden Sera sind feinere Abstufungen in den Verdiin- 
nungen notig, als man sie sonst bei der Prazipitation anzuwenden pflegt; 
wir benutzten gewohnlich Verdunnung % 7*. V,o> V t <» 7so> 7ioo> Vsoo etc * 

Die Uebertragungsfiihigkeit wurde immer an Meerschweinchen von 
ca. 200 g gepriift. Die Tiere wurden mit Dosen von 0,05—2,0 ccm Anti* 
serum intrapentoneal prapariert und nach ca. 24 Stunden mit wechselnden 
Dosen von Hammelserum intravenos reinjiziert. 

Die praparierenden Sera wurden meist frisch (nach ca. 12-stundigem 
Aufenthalt im Frigo), bei einzelnen Versuchen auch inaktiviert verwendet, 
nachdem uns Vorversuche gezeigt hatten, dafi Erwarmung auf 56° wahrend 
20 Minuten die praparierende Kxaft nicht nachweislich verandert 

Als Vorbehandlungsweise wurde zun&chst die intraperi- 
toneale Injektion von Hammelserum gewihlt, da einige Vor¬ 
versuche uns diesen Weg am geeignetsten erscheinen lieBen. 

Eine derartige Vorversuchsserie zeigen Tabelle I und II. 

Es wurden dazu Tiere verwendet, die etwa einen Monat vorher zu 
anderen Zwecken eine intravenose Einspritzung von Hammelserum erhalten 
hatten. Fur diesen Versuch wurde das Serum von drei Meerschweinchen 
gemischt, die in folgender Weise behandelt waren. No. 591 (das einzige 
iiberlebende von 6 Tieren), vor ca. 1 Monat intravenose Injektion, 26. I. 
Hammelserum 2 ccm, 4. II. 1 ccm, 9. HI. 1 ccm intraperitoneaL No. B50 
und 601 (die einzigen iiberlebenden von 8 Tieren) waren ebenfalls friiher 
intravenos gespritzt und wurden am 2. und 9. III. mit je 1 ccm Hammel¬ 
serum intraperitoneal behandelt. Aile drei Tiere wurden 7 Tage nach der 
letzten Injektion entblutet. 
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Prazipitation. No. 591: i l t0 +, Vioo — 
„ B 50: V, 0 Vioo 
„ 601: V, +, V.o — 
Serum 591 wurde zuerst allein gepriift, s. Tabelle I. 


Tabelle I. 


No. des 
Tieree 

Gewicht 

g 

Praparierende 

Dosis 

Keinjektionsdosis 
nach ca. 24 Std. 

Symptome 

P66 

220 

0,5 

0,5 

t 2 Min. 

P67 

200 

0.5 

0,1 

t B Min. 

P 30 

220 

0,5 

0,1 

•f B Min. 

P65 

220 

0,5 

0,05 

Krampfe 

P 64 

200 

0,5 

0,01 

keine Symptome 

P68 

200 

0,5 

0,01 

99 99 


Aus dieser Tabelle ergibt sich also, dafi bei einer PrS- 
parierung mit 0,5 die Dosis letalis minima 0,1 betr&gt. 


Tabelle II. 


No. 

Gewicht 

g 

Praparierende 

Dosis 

Keiniektions- 

aosis 

Symptome 

P69 

200 

0,1 

0,4 

f 5 Min. 

P70 

200 

0,1 

0,8 

t 2 Min. 

P72 

200 

0,2 

0,2 

keine Symptome 

P71 

200 

0,2 

0,4 

+ 4 Min. 

P73 

200 

0,5 

0,1 

Zuckungen, L&hmung der 
Hinterbeine 

P74 

200 

0,5 

0,2 

keine Krampfe, Mattigkeit, 
Temperatursturz bis 27,8 

P75 

200 

1,0 

0,1 

Zuckungen ? Lahmung der 
Hinterbeine 

P76 

200 

1,0 

0,2 

t 5 Min. 

Krampfe, Spriinge, legt 
sich, erholt sich 

P78 

200 

2,0 

0,1 

P 79 

200 

2,0 

(0,2) 

Injektion mifiraten, keine 
Symptome 


Tabelle II zeigt die Wirksamkeit der gemischten und 
inaktivierten Sera 591, 601 nnd B 50. Die Wirkung ist bei 
der pr&parierenden Dosis 0,5 bedeutend schwficher als die yon 
No. 591 allein, was damit in Zusammenhang stehen mag, daft 
die beiden anderen Tiere weniger oft behandelt sind, und daft 
die PrSzipitation dieser Sera geringer war. Die weitere Be- 
sprechung der Tabelle erfolgt spftter, wo sie mit Tabelle V 
und VI verglichen werden kann. 

Die nachsten Versuche beschaftigten sich mit der Frage, 
zu welchem Zeitpunkt nach der letzten Reinjektion die Ueber- 
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tragungsfahigkeit und die Pr&zipitation ikr Maximum erreicht 
hatten; zugleich sollte bestimmt werden, ob und wie stark 
das iibertragende Tier selbst uberempfindlich sei. 

Tabelle III zeigt die Resultate einer Serie von Meer- 
schweinchen, die zweimal im Abstande von einer Woche mit 
1 ccm Hammelserum intraperitoneal gespritzt waren, und 
zwar umfaBt sie die Zeit vom 7. bis zum 15. Tag nach der 
zweiten Reinjektion. Am entsprechenden Tage nach der Re- 
injektion wurden dem Tier einige Kubikzentimeter Blut aus 
der Carotis entnommen, und darauf erhielt es eine intravenose 
Einspritzung von Hammelserum. Mit dem vorher entnommenen 
Serum wurde die Prazipitation bestimmt und dann wurden 
einige Tiere passiv — immer mit 0,5 ccm — intraperitoneal 
vorbehandelt. 

Tabelle III. 


Zweimalige intraperitoneale Vorbehandlung mit 1,0 Hammelserum. 


Tage nach der 
letzten Injektion 

Aktives Tier 

Passive Tiere 

No. 

-tJ 

-d 

o 

£ 

$ 

g 

Reinjektion s- 
dosis 

Symptome 

Pra¬ 

zipitation 

No. 

o 

*c 

g 

Reiniektions- 

dosis 

Symptome 

7 

R20 

310 

0,5 

t 7' 

V.+ Vi.- 

R46 

200 

0,5 

Zuckungen 







R47 

200 

1,0 

t 7' 

7 

R23 

320 

0,3 

t 7' 

Vio d" Vso — 

R48 

200 

1,0 

fast keine Symptome 







R49 

200 

0,7 

Spriinge, legt sicn, erholt sich 

9 

R16 

300 

0,1 

t 5' 

Vio + Vioo — 

R59 

190 

0,5 

t 3' 







R60 

200 

0,25 

leichte Kriimpfe 

9 

R17 

410 

0,025 

Kriimpfe. 

VlO + V 50 i 

R61 

190 

0,4 

Spriinge, f 12 h 





erholt sich 


R62 

200 

0,6 

Spriinge, legt sich, f 12 h 

11 

R22 

410 

0,1 

matt 

V* + l /,o ± 

R63 

200 

0,4 

leichte Zuckungen 







R64 

210 

1,0 

ganz leichte Kriimpfe 

11 

R26 

440 

0,4 

t 6' 

VlO "F i ltt - 

R66 

230 

0,6 

keine Symptome 







R65 

220 

1,0 

Kriimpfe, Spriinge, erh. sich 

15 

R18 

470 

0,2 

t 6“ 

V.+ 7,.- 

R67 

200 

0,8 

keine Symptome 







R93 

200 

1,0 

» » 

15 

R19 

450 

0,45 

t 7' 

V. ± V.o - 

R69 

200 

0,4 

M )) 







R70 

200 

1,0 

>» 


Tabelle IV enthalt die Resultate nach dreimaliger In- 
jektion von 1 ccm Hammelserum, und zwar wurde hier vom 
1. bis 14. Tag gepruft. Sonst ist die Versuchsanordnung wie 
bei Tabelle III. 
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ppaWHgft intraperitoneale Yorbehandlupg mit 1,0 Hammdflerum. 
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Die Besprechung der Tabellen III und IV kann gemein- 
sam erfolgen. Betrachten wir zuerst die Symptome der aktiv 
praparierten Tiere. so finden wir in Tabelle IV, dafi von 
einer antianaphylaktischen Periode bei dieser Vorbehandlung 
nicht gesprochen werden kann, denn schon nach 24 Stunden 
starben die Tiere bei einer Reinjektionsdosis von ca. 0,03 pro 
100 g (allerdings waren diese Tiere von der dritten intra- 
peritonealen Reinjektion her zum Teil so schwach, dafi ihnen 
kaum genng Bint fOr die Prfifung der Prfizipitation konnte 
abgenommen werden). Die akut todliche Dosis schwankt nun 
in beiden Tabellen zwischen ca. 0,25 und 0,1 pro 100 g Tier, 
ohne dafi sich daraus eine regelmfifiige Kurve in Rflcksicht 
auf die Zeit nach der letzten Injektion Oder Beziehungen auf 
Prfizipitation oder Uebertragungsf&higkeit erkennen liefien. 

Die Prfizipitationsgrenze liegt in beiden Tabellen zwischen 
V 5 und Vso, ist aber nach der dreimaligen Injektion etwas 
hdher als nach der zweimaligen. In den zwei ersten Tagen 
nach der dritten Injektion fehlt jede sichtbare Prfizipitation; 
danach zeigt sie die in der Tabelle verzeichneten Werte, welche 
weitgehende individuelle Schwankungen erkennen lassen. 

Die Uebertragungsffihigkeit ist nach zweimaliger Injektion 
(Tabelle III) sehr gering, nach der dreimaligen etwas grofier. 
In Bezug auf ein gesetzmfifiiges Ansteigen oder Abfallen lfifit 
sich genau das gleiche sagen wie bei der Prfizipitation. 

Das bemerkenswertesteResultat der Tabellen 
ist der genaue Parallelismus zwischen Prfizipi¬ 
tation und Uebertragungsffihigkeit. In Tabelle III 
erreicht ein einziges Serum (R16) den Prfizipitationstiter Vso 
und dieses ist das einzige, welches beim passiven Tier akuten 
Tod mit einer Reinjektionsdosis von 0,5 hervorruft; ein 
anderes, bei dem die Prfizipitation Vso nicht ganz deutlich 
war, erzielt beim passiven Tier mit derselben Menge schwerste 
akute Symptome und spfiteren Tod; alle flbrigen Sera mit 
geringerem Prfizipitationswerte folgen in weitem Abstande. 
In Tabelle IV sehen wir dasselbe: die nicht prfizipitierenden 
Sera der ersten Tage bewirken fast keine passive Anaphylaxie; 
die drei Sera vom 7. Tage mit dem Prfizipitationstiter Vs ^ 
v 10 ± und Vio + machen entsprechende Symptome beim 
passiven Tiere. Die zwei Sera vom 14. Tage mit dem Titer 
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7 5 o ± und Vso + sind weitans am st&rksten, zeigen aber selbst 
noch einen deutlichen Unterschied an ter sich, dem Prfi- 
zipitationswerte entsprechend. 

Weiter wurden zwei Serien von Meerschweinchen in Inter- 
vallen von je 7 Tagen mit 0,1 reap. 1,0 ccm Hammelserum 
intraperitoneal vorbehandelt, teils am die Wirksamkeit ver- 
scbieden grofier Dosen zu prflfen, teils urn zn versnchen, ob 
mit kleinen Dosen eine Oftere Reinjektion moglich und damit 
vielleicht eine st&rkere AntikSrperbildung zn erzielen sei. 

Tabelle V und VI enthalten die Resultate mit Seris von 
Tieren, die 8 Tage nach der dritten Injektion getdtet worden 
waren. 

10 Meerschweinchen von 250—300 g (No. P32—41) wurden am 9., 
16., 23. Marz mit 0,01 ccm Hammelserum intraperitonea] gespritzt Davon 
uberlebten nur 7 die dritte Injektion. Zwei, No. 37 und 41, wurden am 
31. M&rz entblutet und mit ihrem gemischten und inaktivierten Serum die 
Versuche von Tabelle V unternommen. 

Prazipitation: P37 7 ,* + Vioo — 

MO* i VlOOO 

TabeUe V. 


Dmimalige intraperitoneale Vorbehandlung mit 0,01 Hatnmelserum. 


No. 

Gewicht 

g 

Pr&parierende 

JDoeifl 

Rdniektions- 

dosis 

Symptome 

R13 

200 

0,05 

0,8 

leichte Krampfe 

R12 

200 

0,05 

1,5 

keine Symptome 

Rll 

200 

0,1 

0,4 

Krimpfe, legt sich 

RIO 

200 

0,1 

0,5 

Krampfe, legt sich 

R14 

200 

04 

0,6 

t 2 ' 

R6 

200 

0,2 

0,2 

Krampfe 

R7 

200 

02 

0,2 

Zittem 

R8 

200 

0,2 

0 A 

t 4' 

R9 

200 

0,2 

0,4 

l 5 ' 

P99 

200 

0,5 

0,1 

Krampfe 

R1 

200 

0,5 

0,1 

leichte Krampfe 

R2 

200 

0,5 

02 

Kr&mpfe, Spronge, + 30* 

R3 

200 

0,5 

0,2 

t 4' 

R4 

200 

1,0 

0,1 

Spriinge, legt sich, erholt sich 

R5 

200 

1,0 

0,1 

Spriinge, legt sich, erholt sich 


Tabelle VI stammt von einer gleichen Serie (P42—51), deren Tiere 
obenfalls am 9., 16., 23. Marz intraperitoneal gespritzt wurden, und zwar mit 
1,0 ccm Hammelserum. Davon uberlebten nur 8 die erste, 6 die dritte 
Injektion. Von dieaen wurden No. P 45 und 46 am 31. Marz entblutet 

Prazipitation bei beiden ‘/io + + Vtoo —• 
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Tabelle VI. 


Dreimalige intraperitoneale Vorbehandlung mit 1,0 Hammelserum. 


No. 

Gewicht 

g 

Praparierende 

Dosis 

Beinjektions- 

dosis 

Symptome 

P83 

200 

0,05 

0,5 

Zittera 

P82 

200 

0.05 

1,5 

Zuckungen 

P85 

200 

0,1 

0,5 

Zittem 

P84 

200 

0,1 

1,0 

Zittern 

P87 

200 

0,2 

0,2 

Zittem 

P86 

200 

°,2 

0,4 

leichte Krampfe, gr. Mattigkeit 

P88 

200 

0,5 

0,05 

i 

ieichtes Zittem 

P89 

200 

0,5 

0,1 

* 

f* 4' 

P94 

200 

0,5 

0,1 

- 

6' 

P95 

200 

0,5 

0,2 

- 

f* 4' 

P90 

200 

1,0 

0,1 

Spriinge, erholt sich 

P92 

200 

1,0 

0,1 

t 5' 

P9B 

200 

1,0 

0,2 

t 3' 


Aus der Vergleichung von Tabelle V und VI ergibt sich, 
dafi die Uebertragun gsfah igkeit bei beiden Vorbehandlungs- 
arten eine ziemlich grofie ist. Die Resultate mit ver- 
schieden groBen prSparierenden Dosen sind allerdings flber- 
raschend. H&tten wir nur die praparierende Dosis von 0,5 
angewandt, so mQBten wir das Serum von Tabelle VI fflr 
bedeutend starker ansehen, da hier eine Reinjektionsdosis von 
0,1 sicher akut tdtet, wahrend in Tabelle V die doppelte Re¬ 
injektionsdosis nur im einen Falle akut, im andern nach 
30 Minnten tOtet. Entsprechend, aber weniger deutlich hervor- 
tretend, sind die Resultate bei einer pr&parierenden Dosis 
von 1,0. (Mehr Versuche konnten wegen Mangel an Serum 
nicht angestellt werden.) Bei den kleinen pr&parierenden 
Dosen finden wir nun die umgekehrte Wirkung. Bei 0,2 er- 
folgt in Tabelle V auf eine Reinjektion von 0,3 ccm akuter 
Tod, in Tabelle VI auf 0,2 und 0,4 ccm nur leichte Symptome. 
Auch bei Praparierung mit 0,1 scheint das Serum der Ta¬ 
belle V starker, bei 0,05 sind die Resultate unbestimmt. Ver- 
gleichen wir mit diesen beiden Seris noch dasjenige der 
Tabelle II, so finden wir seine praparierende Wirkung in den 
kleinen Dosen (0,1 und 0,2) noch grtifier als die unserer 
beiden Tabellen, wahrend die grbBeren Dosen, 0,5 und 1,0, 
schwacher wirken als beide. Wir haben also keine 
Mdglichkeit, diese Sera absolut unter sich zu 
vergleichen. Die weitere Besprechung dieser Tatsache 
wird weiter unten folgen. 
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Die Tiere beider Serien warden jeden 7. Tag weiter- 
behandelt, um zu sehen, ob nach Cfterer Reinjektion die prfi- 
parierende Kraft noch ansteige. Bei Bebandlung mit 1 ccm 
Hammelserum gelang dies nicht, da keines der Tiere die 
fflnfte Injektion Qberlebte. Von der anderen Serie, die mit 
0,01 ccm behandelt wurden, blieben 4 Tiere am Leben. 


P 34, 38, 39, 40 wurden am 9., 16., 23., 30. Marz und 7. April mit 
0,01 ccm Hammelserum intraperitoneal gespritzt und am 18. April, also 
11 Tage nach der letzten Injektion, entblutet. 


Prazipitation: P 34 1 / t0 + l l i00 — 

P38 y 100 + ;/.oo- 


Das Serum wurde gemischt, inaktiviert und diente zu verschiedenen 
Vereuchen, yon denen uns die folgenden interessieren. 


Tabelle VH. 

Fiinfmalige intraperitoneale Vorbehandlung mit 0,01 Hammelserum. 


No. 

Gewicht 

g 

Praparierend. 

I)osiB 

Keiniektions- 

aosis 

Symptome 

R30 

200 

0,5 

0,4 

1 54 

R28 

240 

0,5 

0,2 

Spriinge, legt sich, erholt sich 

R29 

220 

0,5 

0,2 

ganz leichte Zuckungen 

R31 

240 

0,5 

0,1 

fast keine Bymptome 


Wir sehen gegenflber den Resultaten der dreimaligen In¬ 
jektion (Tabelle V) die Prazipitation angestiegen, die Ueber- 
tragungsfahigkeit dagegen gesunken, wenigstens fflr die prS- 
parierende Dosis von 0,5 ccm, mit der hier allein geprflft 
wurde. Allerdings kOnnte man dieses Ergebnis mit dem Um- 
stande in Zusammenhang bringen, daB hier das Serum 11 Tage, 
bei Tabelle V 8 Tage nach der letzten Injektion entnommen 
wurde; doch haben wir eigentlich keine Anhaltspunkte fflr 
schlechtere Uebertragungsfflhigkeit in diesem Zeitpunkte. 

Es folgen zwei ahnliche Versuchsreihen. Ihr erster 
Zweck ist, wie bei den vorigen, zu prflfen, ob durch Zufuhr 
verschieden groBer Antigenmengen die Uebertragungsfthigkeit 
beeinfluBt wird; aufierdem wurde die Uebertragungsfahigkeit 
in verschiedenen Zeiten nach der Injektion untersucht. 

Tabelle VIII zeigt die Sesultate einer Serie von Meerschweinchen, 
welche dreimal in Intervallen von je 5 Tagen mit 0,5 Hammelserum intra¬ 
peritoneal injiziert waxen. No. B 99, P 1, P 7, P 11 wurden am 4. Tage 
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entblutet; ihr Serum wurde n&ch Priifung der Prazipitation gemischt und 
diente zu dem Versuch von Tabelle VIII. 


Prazipitation B 99 

£1 ‘/'0 + 
P 7 
Pll 


V„ + 
‘/, 0 ± 
/jo + 
1*0 + 


t- 

/bo 


Tabelle VIII. 


Dreimalige intraperitoneale Vorbehandlung mit 0,05 Hammelserum. 
(4 Tage nach der letzten Injektion.) 


No. 

Gewicht 

g 

Praparierende 

Dosis 

Reiniektions- 

dosis 

Symptome 

P 43 

200 

0,05 

1,2 

leichte Zuckungen 

P 42 

200 

0,05 

1,5 

leichte Zuckungen 

P 41 

200 

0,05 

1,5 

t 4' 

P 36 

200 

0,1 

0,8 

keine Symptome 

P 28 

200 

0,1 

0,8 

leichte Krampfe 

P27 

200 

0,1 

0,9 

t 3' 

P14 

200 

0,1 

1,0 

t 

P13 

200 

0,1 

1,2 

+ 3' 

P15 

200 

0,5 

0,5 

Zuckungen 

P29 

200 

0,5 

0,8 

t 5' 

P17 

200 

0,5 

0,8 

leichte Krampfe 

P 16 

200 

0,5 

1,0 

+ 3' 

P 19 

200 

2,0 

0,1 

matt, leichte Krampfe 

P 31 

200 

2,0 

0,3 

matt, leichte Krampfe 

P 32 

200 

2,0 

0,4 

leichtes Zittera 

P 81 

200 

2,0 

0,5 

leichte Krampfe 

P18 

200 

2,0 

0,5 

t 


Von der gleichen Serie wurden No. B 98, P 2, P 3 und P 4 14 Tage 
nach der letzten Injektion entblutet. Die Uebertragungsfahigkeit zeigt 
Tabelle IX. 


Prazipitation B 98 l L 
P 2 
P 3 


+ 


/. o “ 

V,» + 
*/.» ± 


Vs. - 

v “ = 

/BO 


Tabelle IX. 


Dreimalige intraperitoneale Vorbehandlung mit 0,05 Hammelserum. 
(14 Tage nach der letzten Injektion.) 


No. 

Gewicht 

g 

i Praparierende 
Dosis 

Reinjektions- 

aosis 

Symptome 

P 57 

200 

0,1 

i^ 

+ 52' 

P 58 

200 

0,1 

1,5 

f 35' 

P 56 

200 

0,1 

2,0 

t 62' 

P 59 

200 

0,5 

0,6 

Krampfe. legt sich, er- 
holt sich 

P 61 

200 

0,5 

0,7 

+ 3' 

peo 

200 

0,5 

0,7 

t 7' 
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Ein Vergleich zwischen Tabelle VIII and IX zeigt am 
14. Tage eine unmerkliche Abnahme des Prazipitationstiters, 
aus der sich keine Schlflsse ziehen lassen, da individuelle 
Schwankungen nicht ausgeschlossen sind. Die Uebertragungs- 
f&higkeit ist bei einer prfiparierenden Dosis von 0,5 gleich 
geblieben, vielleicht sogar angestiegen; bei der pr&parierenden 
Dosis 0,1 ist sie dagegen betr&chtlich gesunken; denn w&hrend 
in Tabelle VIII 0,9 aknten Tod bewirkt, finden wir in Tabelle IX 
bei Dosen von 1,0—2,0 niemals akuten Tod, zum Teil auch 
nur leichte Symptome. Die pr&parierende Dosis von 0,05 
wurde deshalb nach 14 Tagen gar nicht mehr geprQft. 


Eine Parallelserie wurde in den gleichen Abstanden mit der 10-fachen 
Dosis, also 0,5 ccm Hammelserum intraperitoneal vorbehandelt Daraus 
wurde No. B 86, B 89, B 94, B 95 am 4. Tage entblutet und ihr Misch- 
serum zu den Vereuchen der Tabelle X beniitzt 


Prazipitation B 86 
B 89 
B 94 
B 95 


/.o Spur 
7,o Spur 

7,. + 

/,o + 


1 / _ 

120 

> - 


TabeUe X. 


Drdmalige intraperitoneale Vorbehandlung mit 0,5 Hammelserum. 
(4 Tage nach der letzten Injektion.) 


No. 

Gewicht 

g 

Praparierende 

Dosis 

Reinjektions- 

dosis 

Symptome 

P44 

200 

0,05 

1,0 

leichte Krampfe 

P46 

200 

0,05 

1,5 

leichte Zuckungen 

P46 

200 

0,05 

1,5 

Spriinge,legt sicn,erholtsich 

P37 

200 

0,1 

0,8 

matt, sonstheine Symptome 

P 33 

200 

0,1 

0,9 

t 4' 

P38 

200 

0,1 

0,9 

leichte Krampfe 

P20 

200 

0,1 

1,0 

t 4 ' 

P34 

200 

0,5 

0,8 

t 5' 

P23 

200 

0,5 

0,8 

8prunge,legt sich, erholt sich 

P24 

200 

0,5 

1,0 

t 3< 

P22 

200 

0,5 

1,0 

Bprunge, f 26' 

P25 

200 

2,0 

0,1 

leichte Zuckungen 

P36 

200 

2,0 

0,2 

Krampfe, Bprunge 

P26 

200 

2,0 

0,3 

t 6' 

P30 

200 

2,0 

0,3 

leichte Krampfe 

P40 

200 

2,0 

0,4 

Bprunge, legt sich, erholt sich 


Von derselben Serie wurden die Tiere No. B 82, B 84, B 92, B 96 am 
14. Tage entblutet und deren Mischserum zu den Versuchen von Ta¬ 
belle XI benutzt. 

ZeiUchr. f. Immuoltltafbnchiwg. Orig. Bd. TUI. 7 
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Prazipitation B 82 
B 84 


r io 


+ % - 


TabeUe XI. 

Dreimalige intraperitonale Vorbehandlung mit 0,5 Hammelserum. 
(14 Tage nach der letzten Injektion.) 


No. 

Gewicht 

e 

Praparierende 

JDosis 

Beiniektions- 

aosis 

Symptome 

P49 

200 

0,1 

1,0 

leichte Krampfe. f 55' 
Krampfe, + l h 25' 
matt, leichte Krampfe 

P 47 

200 

0,1 

1,2 

P48 

200 

0,1 

1,5 

P 65 

200 

0.1 

2,0 

matt, leichte Krampfe 

P 51 

200 

0,5 

0,6 

Krampfe, legt sich, er~ 
holt sich 

P 67 

200 

0,5 

0,7 

+ 5' 

P 50 

200 

0,5 

0,7 

leichte Krampfe 

P 52 

200 

0,5 

0,8 

t 4' 

P 66 

200 

0,5 

0,8 ; 

t 4' 


Diese beiden Tabellen zeigen in Bezug auf die Ueber- 
tragungsffthigkeit genau die gleichen Verh&ltnisse wie die 
zwei vorigen, indem nach 4 Tagen bei einer pr&parierenden 
Dosis yon 0,1 die akut tQdliche Dosis 0,9—1,0 betr&gt, wfihrend 
nach 14 Tagen auch mit Reinjektionsdosen von 1,5 and 2,0 
kein akuter Tod zu erzeugen ist. Hingegen ist bei einer 
praparierenden Dosis von 0,5 die Dosis letalis minima nach 
14 Tagen gleich geblieben 1 ). 

Auf die mOglichen Erkiarungen fflr dieses Phanomen 
wollen wir weiter unten eingehen. Die Prazipitation ist in 
diesem Falle nicht gesunken, eher gestiegen. Ein Vergleich 
der vier Tabellen VIII—XI zeigt fibrigens, dafi die GrOfie 
der praparierenden Dosis in diesen Fallen keinen EinfluB auf 
Prazipitation oder Uebertragungsfahigkeit flbte; die Dosis 0,05 
erzeugte sogar im Durchschnitt st&rkere Prazipitation als die 
von 0,5, was den Erfahrungen von Friedberger flber 
Immunisierung mit kleinen Bakteriendosen entspricht und 
wohl damit zusammenhangt, dafi die Tiere die grOBere Dosis 
sebr schlecht ertrugen und matt und mager wurden. 


1) Mit noch groUeren Dosen konnte leider nicht gepriift werden, da 
eamtliche mit 2,0 praparierte Tiere an akuter Peritonitis zugrunde gingen. 
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Weitere Versoche wurden nun mit intravenQser Injektion 
unternommen. Abgesehen von den technischen Schwierigkeiten, 
die mehrmalige intravenose Injektionen bei derartig kleinen 
Tieren machen, muBte dabei mit der groBen Empfindlichkeit 
der Meerschweinchen gerechnet werden. Wir machten daher 
die Injektionen im kurzen Abstande von 5 Tagen, um womOglich 
noch in die prSanaphylaktische Periode zu gelangen. Schon 
die Tabelle IV sowie andere — nicht publizierte — Versuche 
hatten aber gezeigt, daB von einer solchen linger dauernden 
Periode nach mehrmaliger Injektion kaum zu sprechen ist, 
und auch bei diesen Versucben starb fast die Haifte der Tiere 
nach der dritten Injektion, toils akut mit anaphylaktischen 
Symptomen, teils nach ein Oder mehreren Tagen. 

20 Meerschweinchen von 300—450 g wurden dreimal in Abstanden von 
je 5 Tagen mit 0,1 ccm Hammelserum intravends behandelt (Technik: erste 
Injektion in eine Jugularis interna, zweite und dritte Injektion in je eine ober- 
flachliche Halsvene rechts und links, selten bei Mifilingen in eine Jugularis 
externa). Davon starben 8 Tiere an Ueberempfindlichkeit. Tabelle XII 
auf p. 100 zeigt die Besultate der 10 iiberlebenden Tiere, die zwischen dem 
7. und 14. Tage nach der dritten Injektion entblutet wurden. 

Betrachten wir in Tabelle XII zuerst den PrBzipitations- 
titer, so f&llt die enorme Verschiedenheit bei den einzelnen 
Tieren auf. Wir finden bei den 5 Meerschweinchen, die am 
7. Tage entblutet wurden, die verschiedensten Werte von 
Veo± bis auf 7ioooo+- Am 10. und 14. Tage sind die Werte 
etwas niedriger und variieren von V*o+ bis Vioo+- Ob die 
Unterschiede zwischen dem 7. Tage einerseits und dem 10. 
und 14. andererseits von der Zeit oder von individuellen Ver- 
schiedenheiten abh&ngen, wage ich bei der geringen Zahl der 
Versuchstiere nicht zu entscheiden. (Allerdings mflssen wir 
daran erinnern, daB auch beim Kaninchen nach wiederholter 
Injektion der maximal^ Wert immer frflher erreicht wird, so 
daB wir vielleicht aucb bei diesen Meerschweinchen am 7. Tage 
den hOchsten Titer haben.) Jedenfalls ist aber die PrBzipi- 
tation im Durchschnitte viel starker als bei der intraperi- 
tonealen Vorbehandlung. 

Im Gegensatze dazu ist nun die Uebertragungs- 
fahigkeit sehr gering. Bei einer praparierenden Dosis 
von 0,5 machen Reinjektionsdosen von 0,5—1,0 meist nur 

7* 
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leichte Symptome; nur in zwei Fallen wird mit 0,8 resp. 
1,0 Hammelserum akuter Tod erzielt. Von diesen beiden 
Sens wurde das eine am 7., das andere am 14. Tage ent- 
nommen, das eine zeigt eine Prazipitation von y SO o+t das 
andere eine solche von VlO +. Die am hochsten prazipi- 
tierenden Sera (Viooo und Vio ooo) machen keine starkeren 
Symptome als die schwachsten (Vio und V 20 ). Wenn wir 
also die Sera dieser Tabelle unter sich ver- 
gleichen, so finden wir im Gegensatz zu Doerr 
und Russ keinerlei Parallelismus zwischen Pra¬ 
zipitation und praparierender Fahigkeit; ver- 
gleichen wir sie aber mit den relativ schwach 
prazipitierenden Seris der frfiheren Tabellen, so 
finden wir die praparierende Fahigkeit in Dosen 
von 0,5 ccm wesentlich geringer als bei jenen. 

Aus den hier angeftihrten Versuchen ergeben sich nun 
verschiedene neue Tatsachen und Schlfisse. 

Betrachten wir zuerst die Prazipitation, so finden wir 
sie in Uebereinstimmung mit Friedberger und Castelli 
gar nicht so gering wie bisher angenommen wurde. Bei 
intraperitonealer Vorbehandlung sehen wir stets schon 
nach zweimaliger Injektion eine Prazipitation, und sei es auch 
nur Vs- Durch mehrmalige Praparierung laBt sie sich aber 
erheblich steigern, bei intraperitonealer Injektion allerdings 
in keinem unserer Falle fiber Vioo- Eine Abhangigkeit des 
Prfizipitationswertes von der Grfifie der prfiparierenden Dosen 
(gespritzt wurden Dosen von 0,01—1,0 ccm) geht aus unseren 
Versuchen nicht deutlich hervor; grdfier ist die Abhangig¬ 
keit von der Zahl der Injektionen. Wesentlich grSBer wird 
nun der Prazipitationswert nach intravendser Injektion; 
wir finden hier nach dreimaliger Injektion von 0,1 Hammel¬ 
serum ein Ansteigen bis auf Vioooo* ein Wert, der nicht 
hinter dem beim Kaninchen in der Regel zu erzielenden 
zurfickbleibt. Dieses Resultat ist allerdings nicht so kon- 
stant wie beim Kaninchen, doch scheint es mir zu be- 
wernen, daB bei beiden Tieren ein prinzipieller Unterschied 
in der Antikfirperbildung nicht besteht. DaB dieser Unter¬ 
schied bisher angenommen wurde, hangt von zwei Ursachen 
ab; erstens ist eine mehrmalige intravendse Vorbehandlung 
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beim Meerschweinchen technisch sebr schwierig, daher wobl 
kaum zu diesem Zweck ausgefiihrt worden, zweitens ist es, 
wie die ganze Lehre von der Anaphylaxie zeigt, gegen die 
Giftwirkung des artfremden EiweiBes viel empfindlicher. Die 
Inkonstanz einer starken Prfizipitinbildung in meinen Ver- 
suchen l&Bt sich Qbrigens auch dadurch erklfiren, daB die Tiere 
durch eine dreimalige Halsoperation — oft verbunden mit ge- 
ringer Eiterung — an sich geschwficht wurden; zeigt doch 
die tfigliche Laboratoriumserfahrung, daB auch ein krankes 
Kaninchen weniger Antikorper erzeugt als ein gesundes, ein 
kr&ftiges groBes mehr als ein kleines (Friedberger). 

Mit dem Pr&zipitationswerte eines Serums soli nun beim 
Kaninchen — nach den Versuchen von Do err und seinen 
Mitarbeitern — die F&higkeit zur passiven Pr&parierung parallel 
gehen. Von anderer Seite (Haendel) wurde dies allerdings 
schon bestritten. Unsere ersten Versuche schienen nun auch 
fQr das Meerschweinchenserum Doerrs Angaben zu best&tigen. 
So sehen wir z. B. in Tabelle III und IV, wie wir oben nfiher 
ausgefiihrt haben, einen Qberraschend genauen Parallelismus. 
Schon beim Vergleiche der Tabellen V und VII mufiten wir 
aber konstatieren, dafi in Tabelle VII durch fiftere Pr&parierung 
die Pr&zipitation gegen Tabelle V zugenommen, die Ueber- 
tragungsf&higkeit aber abgenommen hat. Betrachten wir dazu 
noch die Resultate nach intravenfiser Injektion (Tabelle XII), 
so linden wir bei den Seris unter sich nicht den geringsten 
Parallelismus, linden aber haupts&chlich, dafi die hochpr&zipi- 
tierenden Sera dieser Tabelle gegen fiber den relativ niedrig 
pr&zipitierenden von Tabelle I—XI einen sehr geringen prft- 
parierenden Wert haben. 

Bevor wir auf die mfiglichen Erkl&rungen dieser Er- 
scheinungen eingehen, mdchten wir eine Tatsache besprechen, 
die sich aus der Betrachtung von Tabelle II, V und VI er- 
gibt Wie oben nfiber ausgefiihrt, haben wir dort drei 
Mischsera verglichen, die durch ann&hernd gleicbe Vorbe- 
handlung gewonnen waren. Dem Prfizipitationswerte ihrer 
Komponenten nach kann Serum II als das schwachste, VI als 
das stfirkste angenommen werden. Die Vergleichung erfolgte 
so, dafi passive Tiere mit verschiedenen Mengen je eines Serums 
prfipariert wurden und ffir jede Dosis die minimale todliche 
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Reinjektionsdosis gesucht wurde. Fflr die prflparierenden 
Dosen von 0,5 und 1,0 ccm fanden wir nun, dem PrSzipitations- 
werte entsprechend, Serum 1 am schwflchsten, Serum VI am 
stfirksten. Bei Pr&parierung mit kleineren Dosen ist aber das 
Verhaltnis gerade umgekehrt, Serum I prapariert am starksten, 
Serum VI am schwachsten. 

Dieser Befund erscheint mir in mehreren Hinsichten 
interessant. Erstens laBt er jeden Vergleich zweier Sera 
durch Austitrieren mit konstanter praparierender Dosis als 
willkflrlich erscheinen. Ferner erkiart er vielleicht den auf- 
falligen Parallelismus von Prazipitation und praparierender 
Fahigkeit in den einen, die Inkongruenz in den anderen 
Fallen, denn er zeigt, daB die Beurteilung der Ueber- 
tragungsfahigkeit von der zufailig gewahlten 
prflparierenden Dosis abhangig ist. Aufierdem lafit 
sich aber aus diesem Befunde auch ein neuer Beitrag fflr 
die Theorie der passiven Anaphylaxie gewinnen; denn er 
kann nicht anders erkiart werden als dadurch, daB die 
passive Anaphylaxie von mehreren Stoffen im prflparieren- 
den Serum abhangig ist, welche in verschiedenem Mengen- 
verhaitnisse darin enthalten sein kflnnen. Dies ist eine Be- 
statigung der Ansicht, welche Friedberger und Caste Hi 
schon frflher aussprachen. Was dies fflr Stofife sind, kflnnen wir 
nur vermutungsweise annehmen. Die Untersuchungen von 
Friedberger und Castelli machen es aber in hohem Grade 
wahrscheinlich, daB die Anaphylaxie von dem im Serum be- 
findlichen Antikflrper und einem Antigenreste abhangig ist, 
und auch unser Befund laBt sich nach dieser Theorie erklaren. 
Nehmen wir an, daB von zwei Seris das eine, A, einen grofien 
Gehalt an Antikflrper und einen sehr geringen an Antigen- 
resten habe, wahrend das andere, B, weniger Antikflrper, dafflr 
etwas mehr Antigenrest enthait. Dann wird bei grofien prfi- 
parierenden Dosen Serum A starker erscheinen, da es durch 
den grflfieren Antikflrpergehalt — bei eben genflgender Menge 
von Antigenrest — mit wenig (bei der Reinjektion) neu hinzu- 
kommendem Antigen anaphylaktische Erscheinungen macht. 
Es lieBe sich dann ein Parallelismus mit der Prazipitation 
finden. Bei Praparierung mit kleineren Dosen kann dieses 
Serum — wegen des zu kleinen Antigenrestes — nicht mehr 
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reagieren, und so wird nun Serum B mit seinem grflBeren 
Antigenrest als das stSrkere erscheinen. Ein Parallelismus 
mit der Prazipitation besteht dann nicht mehr. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurden die Versuche von 
Tabelle VIII—XI angelegt, doch fflhrten sie nicht in jeder 
Hinsicht zu einem klaren Resultate. Zwar zeigten sie, dafi 
nach 14 Tagen die pr&parierende Fahigkeit kleiner Dosen 
gegenflber dem 4. Tage stark geschwunden ist, wfihrend sie 
bei groBeren Dosen gleich blieb oder eher zunahm. Auch 
die Pr&zipitation, also der sichtbare Ausdruck fflr die Menge 
des Antikorpers, war ungefahr gleich geblieben, und so laBt 
sich daran denken, die geringe Pr&parierungsf&higkeit kleiner 
Dosen beruhe darauf, dafi der Antigenrest in dieser Zeit starker 
abgebaut wurde. Ein Unterschied im Resultate nach grdfierer 
Antigenzufuhr (3mal 0,5 ccm) und lOmal kleinerer Zufuhr 
(3mal 0,05 ccm) zeigt sich aber nicht; doch ist mdglich, daB 
der Unterschied dieser Dosen zu gering war. 

Zu Gunsten dieser Hypothese von der Rolle des Anti- 
kdrpers einerseits, des Antigenrestes andererseits laBt sich 
flbrigens auch die Tatsache verwerten, daB bei intraven5ser 
Vorbehandlung die Prazipitation, also der AntikOrpergehalt, 
grOfier, die Uebertragungsfahigkeit aber kleiner ist als bei 
intraperitonealer; denn es ist anzunehmen, daB bei ersterer 
das Antigen schneller abgebaut wird oder verschwindet, und 
so kein genflgender Antigenrest zur Erzeugung der passiven 
Anaphylaxie mehr vorhanden ist. 

Ein optimaler Zeitpunkt fiir die Blutentnahme nach der 
letzten Injektion laBt sich aus unseren Tabellen weder fflr die 
Prazipitation noch fflr die Uebertragungsfahigkeit erkennen. 
Urn individuelle Differenzen auszuschalten, wflren dazu viel 
grflBere Versuchsreihen nfltig. 

Endlich sei noch bemerkt, dafi sich auch keine deutliche 
Abhangigkeit von aktiver Anaphylaxie einerseits und Pra¬ 
zipitation und Uebertragung anderseits herausfinden laBt. 
Wie aus Tabelle IV hervorgeht, besteht die aktive Anaphy¬ 
laxie nach mehrmaliger Injektion konstant — wenigstens in 
den ersten 14 Tagen — und es tritt keine merkliche anti- 
anaphylaktische Periode ein, whhrend Prazipitation und Ueber- 
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tragungsfahigkeit in den ersten Tagen fehlen oder nur sehr 
gering sind. 


Zusammenfassnng. 

1) Es gelang nns bei Meerschweinchen regelmaBig, durch 
mehrmalige Vorbehandlung mit Hammelserum Prfizipitine zu 
erzeugen. 

2) Nach 3—dmaliger intraperitonealer Injektion fan den 
wir die Pr&zipitationsgrenze meist zwischen Vso und V 100 , nie 
bOher als dies. 

3) Nach 3maiiger intravenoser Injektion erhielten wir in 
einigen Fallen Prazipitationswerte von Viooo bis V 100 oo- 

4) Die Uebertragungsfahigkeit fflr bomologe passive Ana- 
phylaxie worde nach mehrmaliger intraperitonealer Vorbe¬ 
handlung relativ stark gefunden. (Tiere von 200 g, vor 24 
Stunden mit 0,6 ccm dieser Sera prapariert, starben auf intra- 
venSse Injektion von 0,1 ccm Hammelsernm akut.) 

5) PrSzipitationswert und Uebertragungsfahigkeit (geprflft 
mit praparierenden Dosen von 0,5 ccm) gehen bei diesen 
Seren meist in hohem Grade parallel. 

6) Nach mehrmaliger intravenSser Vorbehandlung fanden 
wir die Uebertragnngsfahigkeit trotz dem hohen Prazipitations¬ 
werte sehr gering. (Tiere von 200 g, vor 24 Stunden mit 
0,5 ccm prapariert, hatten nach Reinjektion von 0,5—1,0 ccm 
Hammelserum meist nur leichte Symptome.) 

7) Bei den Seren intravenQs vorbehandelter Tiere konnte 
auch unter sich kein Parallelism us zwischen Prazipitation und 
Uebertragungsfahigkeit gefunden werden. 

8) Bei Vergleichung der Uebertragungsfahigkeit zweier 
Sera kommt es vor, dafi bei Praparierung des passiven Tieres 
mit groBen Dosen das eine Serum, bei Praparierung mit 
kleineren das andere starkere Wirkung zeigt. 

9) In zwei verschiedenen Serien hat die praparierende 
Kraft kleiner Dosen am 14. Tage gegenflber dem 4. Tage 
stark abgenommen; die der grftfieren Dosen ist absolut gleich 
geblieben Oder etwas angestiegen. 
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Aus Satz 8 und 9 folgt, daB der Vergleich zweier Sera 
durch Austitrieren mit einer konstanten prSLparierenden Dosis 
willklirlich ist. 

Ferner wird daraus sehr wahrscheinlich, daB die passive 
Anaphylaxie von mindestens zwei Stoffen im prSparierenden 
Serum abhangig ist, welche in verschiedenem Verh&ltnisse 
darin vorkommen konnen. 

Nach der Theorie Friedbergers kann der eine dieser 
Stoffe als Antikorper angesehen werden; daraus lBfit sich bei 
konstanter GroBe (oder genQgender Menge) des zweiten der 
Parallelismus zwischen PrSzipitingehalt und Uebertragungs- 
f&higkeit erklaren. Im anderen Stoffe lSBt sich, wie Fried- 
berger und Castelli gezeigt haben, ein Rest des Anti¬ 
gens vermuten; dafiir spricht besonders die Abnahme der 
pr&parierenden Kraft kleiner Dosen lSngere Zeit nach der 

letzten Injektion bei gleichbleibendem Antikfirpergehalte. 

% 
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Naehdruck verboten. 

[Ana der bakteriologisch-serologischen Abteilung dee Patholo- 
gischen Institute am Allgemeinen Krankenhaus St Georg zu 

Hamburg.] 

Yersuche zu einer optlschen Serodiagnose der Syphilis. 

Von Dr. Erwin Jacobsthal. 

Mit 6 Figuren im Text 

(Eingegangen bei der RedaktioD am 16. August 1910.) 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Wassermann- 
sche Reaktion auf Syphilis zu vereinfachen, zu verbessern und 
zn verfeinern. Man kann diese Versuche in zwei Gruppen 
einteilen. Von diesen beh&lt die eine unter mancherlei Modi- 
fikationen das Prinzip der Komplementbindung bei, die andere 
sieht von der Komplementbindung ab und sucht auf dem Wege 
der Fftllungsreaktionen weiterzukommen. 

Unter diesen Fkllungsreaktionen muB man, was nicht 
immer geschehen ist, zwei prinzipiell verschiedene Arten 
unterscheiden, namlich die F&llung von EiweiB und die F&llung 
von Lipoiden, olsaurem Natron, Lecithin etc. Fflr die Reaktion 
von Fornet und Schereschewsky ist der Beweis, daB es 
sich urn eine Eiweifif&llung handelt, bisher nicht sicher erbracht, 
wohl aber fOr den Niederschlag bei der Klausnerschen 
Reaktion. 

Die eigentliche Ursache der Pr&zipitation beim Zusammen- 
treffen von Extrakt und Syphilisreagin in der zweiten Gruppe 
ist bisher trotz aller Bemiihungen nicht bekannt Man weiB 
durch die Untersuchungen von Porges und Meyer, Elias, 
Neubauer und Salomon, daB es sich hier nicht urn eine 
einfache EiweiBausflockung handelt. Bei der Lecithinaus- 
flockung haben Elias, Neubauer und Salomon behauptet, 
daB hierbei eine Kolloidreaktion stattfindet, bei der das Aus- 
geflockte wie bei alien Kolloidreaktion en aus einem Gemenge 
der reagierenden Komponenten nach variablen Proportionen 
bestehe, in diesem Falle aus Lecithin und EiweiB. Fiir diese 
Behauptung konnte in ihren Arbeiten kein Beweis gefunden 
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werden, da sie eine eigentliche Untersuchung des Ausgeflockten 
nicht vornahmen. 

ZunSchst ist es von fundamentalem Interesse, den Zu- 
sammenbang zwischen der Wassermannschen Reaktion und 
diesen Ausflockungsreaktionen mOglichst scharf zu erkennen. 
Wir fragen also: 

1) Liegt der Wassermannschen Reaktion eine Aus- 
flockungsreaktion zugrunde? 

2) Auf welchem Mechanismus beruht, die Bejahung der 
Frage 1) vorausgesetzt, die Reaktion? 

Wenn sich die Autoren nun bemflht haben, mit moglichst 
einfacben „Extrakten u (Natrium glycocholicum, Natrium olei- 
nicum) zu arbeiten, um die VerhMltnisse besser zu ttberblicken, 
so liegt darin absolut noch kein Beweis, dafi die eigentliche 
Wassermannsche Reaktion nur auf denselben Faktoren 
beruht, da aus gleichen Wirkungen nie auf gleiche Ursachen 
geschlossen werden darf. Ja, die Untersuchungen der aller- 
neuesten Zeit (Seligmann und Pink us) machen es wahr- 
scheinlich, dafi gerade die Bindung der Lipoide mit anderen, 
dem Organismus entstammenden, nicht fettartigen Stoffen den 
Organextrakten etwas Besonderes verleiht, was sie prinzipiell 
von jedem kflnstlichen Extrakt unterscheidet. So mdgen sich 
auch die gelegentlichen Mifierfolge mit alien kiinstlichen Ex- 
trakten erkl&ren. Es sind deswegen, streng genommen, nur 
die Versuche heranzuziehen, bei denen mit Extrakten aus 
syphilitischer Leber gearbeitet worden ist. Allerdings wird 
hierbei die nicht bewiesene, ja sogar falsche Voraussetzung 
gemacht, dafi die wirksamen Extrakte aus syphilitischen Lebern 
identisch miteinander seien. Von den Prfizipitaten, die bei 
dem Zusammenbringen von syphilitischem Leberextrakt und 
Syphilitikerserum entstehen, liest man nur wenig. Fornet 
und Schereschewsky, sowie Michaelis haben derartige 
Beobachtungen beschrieben, und Porges und Meier er- 
wahnen, dafi zuweilen Ausflockungen zwischen diesen Faktoren 
allein entstSnden. Wir selbst haben beobachtet, dafi man 
makroskopisch in dem Gemisch: Serum + syphilitischer Leber¬ 
extrakt nach 1—3 Tagen sehr h&ufig eine Prazipitation er- 
kennt; wir kommen darauf noch zurhck. 
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Ein wirklicher Beweis, dafi zwischen der Ausffillung in 
dem Gemische Leberextrakt + Serum und der Komplement- 
bindungsreaktion ein Zusammenhang besteht, ist vom Verfasser 
erbracht worden. Er zentrifugierte das Gemisch Serum + Ex- 
trakt nach 2-stundigem Brutschrankaufenthalt und konnte nun 
zeigen, dafi in den oberen Partien des Zentrifugates kein 
hemmendes Agens mebr vorhanden war, w&hrend in den 
untersten, einen minimalen Niederscblag enthaltenden Partien 
diese Kraft unvermindert vorbanden war. Es ist damit der 
Beweis erbracht, dafi tatsfichlich die Prfizipitation das 
Wesentlicbe bei der Wassermannschen Reaktion 
ist; wahrscheinlich ist, dafi dann das Komplement von dem 
Prfizipitat adsorbiert wird. Dafi dieser Mechanismus statthat, 
ist schon frflher von verschiedenen Autoren, insbesondere 
Porges und Meier, Elias, Neubauer und Salomon 
bebauptet worden. Ffir die Lecithinausflockungsmethode haben 
Gross und Volk den Zusammenhang der Ausflockung mit 
der Komplementbindung dadurch erwiesen, dafi sie zeigten, 
dafi Sera nach Abfiltrierung des Niederschlages unwirksam 
warden kfinnen. Wenn ihnen bei einem anderen Versuche 
diese Reaktion nicht gelang, so beruht das darauf, dafi sich 
die prSzipitierende Kraft des syphilitischen Serums durch die 
erste relativ zu geringe Lecithindosis nicht erschSpft hatte. 

Wie ich spfiter ersah, hat Gay bereits frflher eine der 
meinigen analoge Versuchsanordnung getroffen, um zu er- 
weisen, dafi die Bordet-Gengousche Reaktion auf einer 
Prfizipitation beruht. 

Damit ist aber natflrlich nichts darflber ausgesagt, ob 
hier ein spezifischer ambozeptorartiger Korper im Spiele ist. 

Ware bei meinem Versuche in der oberen Flflssigkeit 
z. B. ein Antiambozeptor in irgendwelcher bemerkenswerten 
Menge vorhanden gewesen, so hatte auch die obere Flflssig- 
keitspartie ablenken mflssen. Damit ist erwiesen, dafi der 
Prfizipitation zum wenigsten der Hauptanteil der Wirkung 
zugesprochen werden mufi. 

Wie man sich des weiteren die ^Adsorption" des Kom- 
plementes vorstellen soli, ist noch keineswegs klar. Durch die 
Untersuchungen von Michael is und Lief m ann weifi man 
jetzt, dafi das „Mittelstttck“ des Komplementes gebunden 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



110 


Erwin Jacobsthal, 


Digitized by 


wird. Um eine vollige Zerstorung des Komplementes handelt 
es sich sicher nicht. Denn durch Znsatz starker Ambozeptor- 
dosen kann man eine sonst positive Reaktion in eine negative 
umwandeln, aber nur, wenn man sogleich die grofie Ambo- 
zeptormenge benutzt; sp&teres Zufflgen nfitzt nichts mehr. 
All das spricht gegen Manwarings Auffassung der Reaktion r 
ebenso gegen die Hypothese von Kiss. 

Man kbnnte nun einwenden, dafi ja sebr h&ufig keine 
Pr&zipitation bei positiver Wassermannscber Reaktion 
stattf&nde. Hier mull zuerst bemerkt werden, dafi die immer 
trdben Extrakte das denkbar ungflnstigste Objekt sind, um das 
Auftreten feiner Pr&zipitate zu studieren. Ich schlug deswegen 
einen anderen Weg ein. Wenn wirklich Pr&zipitate da sind, so 
mfissen sie auch zum mindesten mikroskopisch sichtbar sein. 

Zuerst glaubte icb, dafi es notwendig sei, mit dem Ultra- 
mikroskop von Siedentopf-Zsigmondy die Vorg&nge 
zu verfolgen. Die Untersuchung mit diesem Instrumente liefi 
einen verdflnnten syphilitischen Leberextrakt so erscheinen, 
dafi man unz&hlige Kflgelchen verschiedenen Kalibers, zum 
Teil mit grttnlichem Farbtone, manchmal zu kleinen kokken- 
artigen Formen vereint, durcbs Gesichtsfeld tanzen sah. Ein 
Serum allein erscheint leicht bl&ulich opaleszierend — ein 
Ausdruck des kolloidalen Zustandes — die korpuskulfiren Ele- 
mente (sog. Mikrosomen) sind meistens nur in m&fiiger Zabl 
vorhanden. Das Gemisch von Leberextrakt und Serum kurze 
Zeit bebrfitet, zeigt ein vflllig anderes Bild. Der diffuse blfiu- 
liche Schimmer — also der kolloidale Zustand — ist 
verschwunden. Man erkennt einige, aus kleineren korpus- 
kul&ren Elementen zusammengesetzte Schollen und nur noch 
vereinzelte tanzende Kflgelchen. 

Es lag nun nahe, anstatt des komplizierten Ultramikro- 
skopes das einfache, mit dem Paraboloidkondensor erzeugte 
Dunkelfeld zu setzen. Jetzt zeigte sich, dafi beim Zusammen- 
treffen eines stark nach Wassermann positiv reagierenden 
Serums mit Leberextrakt fast regelm&fiig eine Pr&zipitation 
im Dunkelfeld zu erkennen war, und dies auch dann, 
wenn makroskopisch keine Ausf&llung stattgefunden hatte 1 ). 

1) Wie ich soeben dem Auisatze von H. Meier im 5. Weichardtschen 
Jahresbericht entnehme, ist es merkwiircEgerweise diesem Autor ,4n einigen 
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Es war selbstverstfindlich damit die Frage aufgetreten, ob diese 
Ausf&llungsreaktion praktisch sich verwenden lieBe; dies ist in 
der Tat der Fall, wie ich es in meiner vorlfiufigen Mitteilung 
fiber die „optische Serodiagnose der Syphilis 11 schon 
ausgesprochen habe. Auf diese Frage werden wir sp&ter zu- 
rfickzukommen haben, nachdem wir einige Ph&nomene der 
Reaktion nfiher betrachtet haben. 

Zunfichst gait es zu prflfen, wie sich Verschiedene 
Extrakte bei Betrachtnng im Dunkelfelde ver- 
halten. 

Ich habe im ganzen 23 Extrakte dnrchgeprfift, die znm 
grdBten Teil von Lebern syphilitischer Neugeborener stammten, 
ferner aber auch die kfinstlichen Extrakte nach Sachs nnd 
Rond on i und Extrakte aus Meerschweinchen- nnd Menschen- 
herzen. Im Dnnkelfeld erscheinen die verschiedenen Extrakte 
dnrchaus nicht gleich. 

Das typische Bild des mit physiologischer Kochsalzlfisung 
verdfinnten alkoholischen Extraktes aus syphilitischer Leber ist 
folgendes (Fig. 1): Man gewahrt bei Betrachtnng mit Kompen- 
sationsokular 4 und Apochromaten 3 mm unzfihlige, hell auf- 
leuchtende, im allgemeinen gleichgroBe Kfigelchen von der 
GrfiBenordnung, wie sie etwa ungefSrbte Staphylokokken bei 
Betrachtnng mit Immersion darbieten. Wir nennen sieMikro- 
somen 1 )* Daneben treten, aber verh&ltnism&Big wenig, bald 
kleinere, noch eben sichtbare kugelige Gebilde auf (kleine Mikro- 
somen). Seltener gewahrt man in den Leberextrakten kugelige 
Gebilde, die etwa 2—3mal so groB sind als die Mikrosomen und 
als hellaufleuchtende Trfipfchen imponieren. Wir nennen diese 
Liposomen. SchlieBlich findet man ganz vereinzelt ziemlich 
groBe, ausgesprochen tropfige Gebilde (Lipostagmen). In 
normalen Extrakten sind diese Gebilde in lebhaft tanzender 
Bewegung, nur selten findet man sie zu zweien verbunden und 
nur ganz selten in ganz lockeren Eonglomeraten (Trauben- 
formen). 

dgenen Versuchen" nicht gelungen. meine Resultate zu bestatigen. Ich 
verwefee daher nur kurz auf die technischen Angaben (weiter unten) und 
auf die Nachpriifung meiner Befunde von Bruck und Stern (Zeitschr. f. 
Immunitatsf., Bd. 6, Heft 4). 

1) Diese Bezeichnungen lehnen sich an die von Eugen Albrecht 
in die Cytologie eingefiihrten Namen an. 
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Nach raeinen Beobachtungen zeichnen sich die Extrakte 
aus Herzen dadurch aus, dafi in ihnen die Mikrosomen 
besonders klein, besonders zahlreich and gleichkalibrig sind. 

Die kllnstlichen Extrakte von Sachs-Rondoni zeigen 
ein anderes mikroskopisches Bild. In „ Extrakt A tt finden 
sich neben reichlicben Mikrosomen eigenartige kristalloide 
diinnste Pl&ttchen mit nicht ganz regelmafiigen Konturen, im 
allgemeinen ovhl, manchmal zu mehreren zusammenhfingend 
und von der GrOBenordnung der Liposomen, keine Liposomen 
und Lipostagmen. Der Extrakt B besteht aus relativ sehr 
wenigen, relativ ziemlich grofien Mikrosomen und KOrperchen 
von unregelmfifiiger Gestaltung. Daneben bl&schenfOrmige, 
blasse, scharf konturierte, kreisrunde Gebilde von wechselnder 
GrOBenordnung, und zwar zwischen eben sichtbaren bis zu 
solchen mittlerer Liposomen. 

Man kann danacb im allgemeinen schon aus dem mikro- 
skopischen Bilde einen Herzextrakt vom Leberextrakt unter- 
scheiden. Die Leberextrakte bieten offenbar das bunteste Bild 
dar, was auch nicht ver Wunderlich ist, wenn man sich vor- 
stellt, dafi gerade in der Leber der Gehalt an gewOhnlichem 
Fett stark wechselt. Nun aber darf man sich nicht vorstellen, 
dafi in den Kochsalzverdfinnungen der Extrakte solche Fett- 
tropfen fQr sich isoliert vorkommen. Ich habe daffir einen 
einfachen Beweis erbracht. Ich sfittigte alkoholischen Leber¬ 
extrakt mit Scharlachrot (GrAbler), filtrierte ihn und stellte 
dann unter Schfitteln die Extraktverdfinnung mit Kochsalz 
her, indem ich die Kocbsalzldsung in den oben erw&hnten 
Extrakt eintrdpfelte (sogenannte fraktionierte Verdflnnung 
nach Sachs-Rondoni). Man erhfilt so eine rotweifiliche 
Flflssigkeit. 

Im Ultramikroskope erkennt man nun, dafi im allgemeinen 
die Liposomen und Lipostagmen rot geffirbt sind, dagegen 
wechselt die rote Ffirbung der Liposomen aufierordentlich. 
Man kann zuweilen flberhaupt keine gefkrbten Liposomen an- 
treffen, wfihrend sie andermal fast alle rosa angef&rbt sind. 
Das lfifit sich wohl so erkl&ren, dafi die den Farbstoff intensiv 
speichernden echten Fette sich zuweilen mit den Lipoiden, die 
den Farbstoff nur wenig speichern, vermischen, ein andermal 
fflr sich isolierte Tropfen bilden. Um fiber die Gesamtmenge 
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der Fettfarbstoffe aufnehmenden korperlichen Gebilde in den 
verdQnnten Extrakten sich zu orientieren, ist es zweckm&Big, 
das makroskopische Biid der vorgefQrbten und dann verdQnnten 
Extrakte zu vergleicben. Es zeigt sicb dabei, daft die s&mt* 
lichen Leberextrakte eine milchige Emulsion bilden, indem der 
weiBliche Anted fast vQllig ungef&rbt ist, wShrend die Herz- 
extrakte samtlich durchsichtiger sind und bei ihnen der Farb- 
stoff teds in der FlQssigkeit, teds in den suspendierten Be- 
standteilen aufgelQst ist. 

Ein und derselbe Extrakt bietet keineswegs immer genau 
das gleiche mikroskopische Bild dar, auch nicht, wenn er 
unter scbeinbar gleicben Bedingungen hergestellt ist. Die 
Schnelligkeit des ZutrQpfelns, die Intensity des SchQttelns, 
die Temperatur von Extrakt und Glas, all das sind Faktoren, 
die sich nicht jedesmal vQllig gleich herstellen lassen. Hierzu 
kommt aber noch etwas weiteres. Bekanntlich haben Sachs 
und Rondoni auf die Verschiedenheiten bei der Wirksam- 
keit der Extrakte hingewiesen, die dadurck entstehen, dafi 
man den Extrakt „fraktioniert“ oder auf einmal verdQnnt, 
daB man zuerst oder zuletzt den Extrakt zufQgt etc. Noch ein 
weiteres Moment kommt aber hinzu. Wenn man nQmlich zuerst 
in das Fl&schchen den (erw&rmten) Extrakt tut, dann etwas 
KochsalzlQsung eintropfelt, so entsteht eine TrQbung. Wenn 
man wenig, z. B. 1 ccm Extrakt, auf diese Weise verdQnnt, 
so entsteht eine starke weiBliche TrQbung schon beim ersten 
oder zweiten Tropfen Salzlosung. VerdQnnt man aber viel 
<z. B. 6 ccm) Extrakt, so entsteht nach ZufQgung von 8 /* bis 
1 ccm SalzlQsung meist eine leichte blauliche Opaleszenz, die 
erst allm&hlich in eine dichte weiBe TrQbung Qbergeht, urn 
sich bei ZufQgen weiterer VerdQnnungsflussigkeit mehr und 
mehr aufzuhellen. Wenn ich also im einen Fall 14 ccm und 
im anderen 42 ccm eines im Verh&ltnis 1:6 zu verdQnnenden 
Extraktes brauche, und ich lege W r ert darauf, mdglichst gleiche 
Verhaltnisse zu haben, so mull ich in dem einen Falle den 
Extrakt 2:12, im anderen Falle 3mal im VerhSltnis 2:12 ver- 
dQnnen, und diese Gemische zusammengiefien. 

Interessant ist nun der mikroskopische Vorgang, 
der sich bei der VerdQnnung eines Extraktes ab~ 
spielt. Ich verdQnnte beispielsweise den etwas vorgew&rmten 

Zeitachr. f. ImmanitHtsfonchoog. Orig. Bd. VIII, 8 
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Extrakt XIV aas luetischer Leber. Es werden 6 ccm Extrakt 
genommen, die KochsalzlOsung unter Schfltteln zugefflgt. Es 
wurde untersucht nach Zusatz von 1) 0,5, 2) 1,5, 3) 5,0, 4) 10,0, 
5) 20,0, 6) 30,0 ccm Kochsalzlasting. 

1) Nach Zufilgung von 0,5 Salzldsung finden sich ver- 
einzelte, ganz rnhig liegende, sehr kleine Mikrosomen 
und Liposomen. 

2) Nur ganz vereinzelte Mikrosomen. Zahlreiche sehr 
groBe Lipostagmen in Kugeln und etwas elliptischen Formen, 
denen kleine Lipostagmen tautropfenartig aufsitzen. Die 
einzelnen Tropfen und TrSpfchen erscheinen besonders scharf 
konturiert; die Kontur erscheint fast me ein feiner weifilicher 
Bing (auch bei den feinsten TrOpfchen), ein Verhalten, das 
von dem Bilde der fertig verdunnten Extrakte abweicht. 

3) VSllig anderps Bild. GroBe, hellaufleuchtende schollige 
Prazipitate, ganz wie sie bei positiver optischer Reaktion 
auftreten. Man erkennt die Zusammensetzung aus kugligen 
Gebilden, die in eine feinkdrnige Oder amorphe, feste Grund- 
masse eingebettet sind. Nur vereinzelte Mikrosomen ohne 
Molekularbewegung. 

4) Die Prazipitate v8llig verschwunden. Sehr reichliche 
kleine tanzende Prazipitate, einzelne Mikrosomen und Lipo¬ 
stagmen, die vereinzelt kleinste Traubchen erkennen lassen. 
Nach einiger Zeit treten noch weitere Liposomen zu Traub¬ 
chen zusammen. 

5) Ungefahr dasselbe Bild. 

6) Mittelreichlich Mikrosomen, relativ viel Liposomen und 
Lipostagmen, im ganzen differiert das Bild nicht wesentlich 
von dem der gew5hnlichen Extrakte, jedoch fanden sich ein¬ 
zelne eigenartige fadige und flaschenformige Gebilde, die wir 
Flaschenformen nennen. Diesen Flaschenformen bin 
ich wiederholt in Extrakten begegnet, ohne die Bedingungen 
ihrer Entstehung bisher zu kennen. Es sind dies (Fig. 4) ganz 
auBerordentlich zarte, scharf konturierte, offenbar hohle Ge¬ 
bilde, die auch im Dunkelfelde hauchartig aussehen. Sie 
zeichnen sich durch die auBerordentlich grofie Variability 
ihrer Form aus, indem schon die geringsten Strdmungen der 
umgebenden Flflssigkeit geniigen, urn sie zu langen, aber 
immer hohlen Faden, perlschnurartigen Gebilden, Formen von 
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Fig. 3. Fig. 4. 


Bemerkung: In den Figuren 1—4, besonders aber in Figur4. sind in 
der Reproduktion die Begrenzungslinien etwas zu wenig zart ausgefallen. 

Fig. 1. „Extraktkontrolle“, d. h. verdiinnter alkoholiseher Ex- 
trakt aus syphilitischer Leber. Mikrosomen und Liposomen. Eine nega¬ 
tive „optische Seroreaktion“ bietet das gleiche Bild. Zeifi Apo- 
chromat 3 ram und Korapens.-Okular 4. 

Fig. 2. Beginnende positive Reaktion. Man erkennt einzelne 
Hantelforraen, dann kleine Anhaufungen von Kiigelchen, zum Teil in 
lockeren, teilweise schon in festeren Verbanden. Der Untergrund erscheint 
6chon ziemlich schwarz. Zeifi Apochromat 3 ram und Kompens.-Okular 4. 

Fig. 3. Stark positive „optische Seroreaktion“. Auf vflllig 
schwarzem Untergrund erkennt man die grofien, festen Prazipitate 
und nur vereinzelte Mikrosomen und Liposomen. Zeifi Apochromat 3 mm 
und Kompens.-Okular 4. 

Fig. 4. „Flaschenform“, etwa 27 9 mal so stark vergroSert wie 
Fig. l—o. Die Figur stellt die Veranderungen dar, die dieselbe Flaschen- 
form innerhalb weniger Minuten annahm. 

8* 
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Flaschenktirbissen usw. auszuziehen; zuweilen $ah ich fast 
geweihartige Formen mit einzelnen kugeligen Auftreibungen. 
In Fig. 4 sind Formen dargestellt, die dasselbe Gebilde inner- 
halb weniger Minuten annahm. Die Formen scheinen hSufiger 
zu sein, wo sich reichlichere Lipostagmen finden. 

Das Bemerkenswerte an diesen Befunden ist, dafi bei 
der Herstellung des syphilitischen Leberextraktes durch 
Verdtinnen also Phasen auftreten, in denen der Extrakt die 
Zeichen der Agglutination oder Pr&zipitation 
darbietet, ein Zustand, der durch Zusatz weiteren 
Extraktes mehr oder minder aufgehoben wird. Im all- 
gemeinen habe ich den Eindruck gewonnen, dafi Extrakte, die 
stark an sich hemmend wirken, auch zur Bildung von Trauben- 
formen und reichlichen Lipostagmen neigen. Jedoch habe 
ich die Zusammenh&nge im einzelnen noch nicht genflgend 
verfolgt. 

Es ergibt sich hieraus als etwas Selbstverstandliches, dafi 
man zur Beurteilung der Resultate einer optischen Sero- 
diagnose sich nicht damit begnhgen darf, die Gemische Serum 
+ Extrakt zu betrachten; es mufi vielmehr grundsfitzlich noch 
eine Extraktkontrolle angefertigt werden, die uns zeigt, 
ob der Extrakt an sich eventuell Konglomerate oder gar Pr&- 
zipitate bildet. Auch hierbei ist noch eine kleine Schwierigkeit: 

Es hat sich ja gezeigt, dafi die Verdiinnungen mit 
Kochsalzlhsung bei der Betrachtung des mikroskopischen 
Bildes nicht gleichgflltig sind. Man kann demnach im Zweifel 
sein, ob es richtig ist, die Extraktkontrolle auf das Volumen 
der tibrigen Rohrchen zu bringen? Wir benfltzen gewShnlich 
einen verdunnten Extrakt als Kontrolle. Wenn man n&mlich 
Serum und Extrakt zusammenbringt, so pflegt ein Teil der 
Extraktemulsion zu verschwinden, d. h. das Gemisch Serum 
+ Extrakt ist durchsichtiger als die entsprechende verdflnnte 
Extraktkontrolle. Das Serum besitzt also, und zwar in sehr 
verschiedenem Mafie, die F&higkeit, die korpuskul&ren Elemente 
des Extrakts wieder in Ldsung zu bringen. Auf diesen Punkt 
sollte flbrigens auch bei der gewOhnlichen Wassermann- 
schen Reaktion mehr geachtet werden. Nach unseren Er- 
fahrungen ist es keineswegs ndtig, die Vorschrift zu befolgen, 
dafi der Extrakt in einfacher und doppelter Dosis an sich die 
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HSipolyse nicht heramt. Diese Vorschrift ist nur ffir die Unter- 
suchung yon Lumbalflflssigkeiten unbedingt einzuhalten. Bei 
Biutseris geht durch die Ldsnng des Extraktes im Serum ein 
Teil der hemmenden Eigenschaften verloren. Und dieses spricbt 
wieder far nnsere Auffassung von dem Wesen der Hemmung 
bei der Wassermannschen Reaktion. 

Bei positiver Reaktion konnen die im Serum geldsten 
Extraktbestandteile von neuem ausgefftllt werden. Die Extrakt- 
kontrolle bei der optischen Reaktion bietet demnach ein ver- 
hfiltnisro&Big ungflnstiges Bild dar, d. h. wenn wir in der 
Kontrolle auch Lipostagmen und kleine Koagula finden, so 
kflnnen sie in dem eben hergestellten Gemisch Serum + Extrakt 
doch fehlen. Findet sich aber nach 1—2 Stunden eine nur 
nennenswerte Vermehrung der Lipostagmen und Koagula, so 
ist dies schon eine positive Reaktion. 

Wie entsteht nun das Bild der positiven Re¬ 
aktion? Bei einer Anzabl von Seris sistiert bald beim 
Zusammenbringen von Serum und Extrakt die tanzende Mole- 
knlarbewegung. Aber dies ist kein einwandfreies Kriterium 
fflr den Ausfall der Reaktion. Es entstehen dann meistens 
um irgendwelche mittelgroBe Liposomen oder Lipostagmen 
Anh&ufungen der korpuskul&ren Elemente, und zwar in der 
Weise, daB sie sich gegenseitig nShern und Grflppchen bilden, 
deren einzelne Elemente nicht untereinander in Berflhrung 
stehen. Man kflnnte das Bild mit einem Mflckenschwarm 
vergleichen. Tanzende Kflgelchen geraten dann hin und wieder 
in Beriihrung, um sich bei leisesten StrOmungen der Flflssig- 
keit wieder voneinander zu trennen. AllmShlich aber treten 
doch einzelne zu kleineren oder grdfieren Traubenformen zu- 
sammen (Fig. 3). 

Hin und wieder vereinigen sich kleinere Kflgelchen zu 
grflfleren, obwohl dieser Vorgang selbst mir nur ganz einzeln 
zu beobachten gelang. Dann werden diese Trauben¬ 
formen zu etwas festeren Konglomeraten. Ist die Re¬ 
aktion stark positiv, so werden allmflhlich aus den „Konglo¬ 
meraten “ „Prflzipitate u . Nunmehr pflegen die feinen Kflgelchen 
ganz verschwunden zu sein, so daB der Untergrund, auf dem 
die Prazipitate liegen, tiefschwarz aussieht. Die Prflzipitate 
sind mehr oder minder groBe, offenbar feste Schollen, die aus 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



118 


Erwin Jacobsthal, 


einer leicht kSrnigen oder amorphen Grundmasse bestehen. 
Innerhalb dieser Grundmasse erkennt man deutlich kleinere 
und groCere Kugelchen, die offenbar nicht gesonderte W&nde 
haben, deren Wandung vielmehr von der Grundmasse gebildet 
wird (Fig. 3 und Fig. 5, letztere nach einer Mikrophoto- 
graphie). Hin und wieder bilden sie auch Vorbuchtungen am 
Rande von Pr&zipitaten. Es ist mir nicht mbglich gewesen, 
die Entstehung derartiger Bildungen mit Sicherheit Schritt 



Fig. 5. Beginnende Prazipitatbildung bei starker VergroSerung (Mikro- 
photographie). Man erkennt an deni kleineren Prazipitat sehr deutlich am 
Rande schattenhafte kugelige Gebilde (Lipostagmen) und im Zentrum 
ebenfalls Tropfen innerhtub testerer Massen. 

fiir Schritt zu verfolgen. Es gibt mehrere Entstehungsmog- 
lichkeiten: entweder sind Grundmasse und BlSschen in ihrer 
Natur verschieden oder nicht. Wenn sie verschieden sind, 
so besteht wohl nur die Moglichkeit, daB die Grundmasse aus 
EiweiB oder EiweiBlipoiden, die Kugelchen aber aus Lipoiden 
bestehen. Die zweite Moglichkeit ist die, daB sowohl die 
Grundmasse als auch der Inhalt der Kugelchen aus Lipoiden 
besteht. Die dritte Moglichkeit ist die, daB die Kugelchen leer 
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oder, besser gesagt, mit der Flflssigkeit der Uragebung ge- 
fflllt sind, wahrend die Grundmasse aus Lipoiden bezw. Lipoid- 
oiweiC besteht. 

Ich glaube annehmen zu dfirfen, dad wir es nicht mit 
Eiweidpr&zipitaten zu tuu haben, iu denen Lipoidkflgelchen 
oingeschlossen sind. Vielmehr scheint mir der Entstehungs- 
modus folgender zu sein: Die Kiigelchen treten zusammen, 
sie verkleben dann miteinander und bilden schaumartige 
Strukturen. Die Wande dieser Schaume werden nun dadurch 
dichter, dad der Inhalt der Kiigelchen mehr und mehr in die 
Wandungen des Systems iibergeht und gleichzeitig ausgefallt 
wird, so dad dann 
eine Art Schwamm- 
struktur entsteht. Ob 
die Ktigelchenbildung 
Vakuolen sind, deren 
Inhalt aus Lipoiden 
besteht oder aus der 
Flflssigkeit des um- 
gebenden Mediums, 
lflflt sich im gewohn- 
lichen Praparate nicht 
leicht entscheiden. Ich 
habe versucht, a u f 
fflrberischem Wege 
die Art der Grund¬ 
masse zu erkennen. 

Sie ist mit Loffler- 
blau nicht farbbar oder 
hochstens mit einem 
Schimmer. Das spricht gegen die Eiweidnatur. Der Inhalt 
der Vakuolen laflt sich zum Teil mit Sudanfarbstoff anfarben, 
andere Vakuolen bleiben aber ungefarbt, zum Teil besteht 
demnach der Inhalt der Vakuolen aus Fett- oder fetthaltigen 
Substanzen. Die Entstehung der Prazipitate beruht offenbar auf 
zweiVorgangen,diein einem gewisseninneren Zusammen- 
hange stehen: erstens dem Vorgang der Agglutination 
mit Bildung von Konglomeraten, zweitens dem Vorgange der 
Ausfallung (Prazipitation). Letzterer ist der hohere Grad 



Fig. 6. GroGes festes Prazipitat. 
Mikrophotographie bei starker VergroGerung. 
Der wabige Bau ist deutlich erkennbar. 


ganz wenig angedeuteten biaulichen 
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der Reaktion, beide Vorgfinge sind nicht strong voneinander 
zu trennen. Den Schlfissel zur Erklfirung geben teilweise die 
neueren Studien fiber die Ausffillung der Kolloide. Eine 
Agglutination Oder Konglutination findet, wie Michaelis 
ausffihrt, unter zwei Bedingungen statt: entweder, wenn die 
Oberllfichenspannung grSBer wird, Oder wenn bei gleicher 
Oberflachenspannung die Formelastizitfit der suspendierten 
Teilchen kleiner wird. 

Wir haben es in unserem Falle wahrscheinlich mit einer 
Kombination beider Vorgfinge zu tun. Den eigentlichen Grund 
allerdings ffir diese Erhohung der Oberllfichenspannung konnen 
wir nicht an geben. Die in neuerer Zeit von Ascoli zu 
diagnostiscben Zwecken eingeffihrte Meiostagminreaktion 
beruht in ihrem Wesen auf nichts anderem als die von 
uns beobachteten Phfinomene. Wir haben uns bemfiht, durcb 
Beobachtung der Aenderung der Steighohe des Serumextrakt- 
geiniscbes in Kapillaren nacb Ablauf einer gewissen Zeit eine 
noch einfachere diagnostiscbe Methode zu linden, sind aber 
mit unseren Versuchen gescheitert, offenbar weil, wie 
Michaelis ausffihrt, sich eine feste Oberflfichenschicht bildet, 
die das trfige Steigen der Losung und die unprazise Einstel- 
lung des Meniskus verschuldet. Wenn die Prfizipitate erst 
eine festere Konsistenz angenommen haben, so scheinen sie 
sich gar nicht mehr, Oder nur schwer auflOsen zu kfinnen. 
Der Vorgang h5rt auf reversibel zu sein. 

Aehnliche Erscheinungen gibt es mehrfach in der Im- 
munitfitslehre. Zuerst glaubte ich in den von mir beobachteten 
Prfizipitatformen etwas ffir diese Reaktion und die Lipoide 
im besonderen Spezifisches gefunden zu haben. Jedoch fand 
ich in einer Arbeit von W r . Berg bereits Abbildungen, die 
den Bildern der Prfizipitate des Serum-Extraktgemisches fast 
vfillig gleichen. Berg bildet in seiner zweiten Arbeit auf 
Tafel XX, Fig. 1 und in seiner ersten Arbeit auf p. 412, Fig. 1 b 
ganz fihnliche Gebilde ab wie sie die Prfizipitate darstellen. 
Er nennt sie „Lachen“ und gewinnt sie durch ZusammenflieBen- 
lassen zweier Kolloide, des Protamins und der Nukleinsfiure. 
Da aus seinen Versuchen hervorgeht, daB das Auftreten solcher 
Bilder eine allgemeine Erscheinung ist, muB man sehr vor- 
sichtig damit sein, aus der Morphologie der auftretenden 
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Ffillungen auf die chemische Zusammensetzung des Pr&zipitates 
schliefien zu wollen. Ein Pr&zipitat bei K1 a u s n e r scher Re- 
aktiou, das ich beobachtete, hatte eine etwas andere Mor- 
phologie, es war mehr flockig, die Hoblkugeln fehlteu, es glich 
darin den Ausf&llungen aus Eiweifilosungen, z. B. durch SSure- 
zusatz. Dagegen bot eine Reaktion nach F o r n e t und 
Schereschewsky ein in etwas dem bei optischer Serum- 
reaktion gewonnenen fihnliches Bild. Die Autoren selbst sprechen 
die Gebilde ffir EiweiBf&llungen an. Eines sicheren Urteils dar- 
flber mdchte ich mich aus dem bekannten Grunde enthalten. 

Versuche Qber die praktische Anwendung der optischen 

Serodiagnose. 

Es ist durchaus notwendig, die Technik der optischen 
Serodiagnose genau zu beschreiben, bevor wir auf weiteres 
eingehen kdnnen. 

A. Technik der Methode. 
a) Ansetzen des Versuches. 

Wir benutzen die fflr h&molytische Versuche all gem ein 
gebrfiuchlichen kleinen Reagenzgl&ser von 12 cm LSnge mit 
16—18 mm Weite. Zuerst kommt . in s&mtliche Rdhrchen 
0,5 ccm physiologische Kochsalzlosung. Dann wird die Extrakt- 
verdflnnung hergestellt. Wir benutzen den Extrakt in derselben 
Verdflnnung, wie er zur gewOhnlichen Wassermannschen 
Reaktion gebr&uchlich ist, und zwar in der Menge von 0,4, je nach 
den Eigenschaften des Extraktes von Ye - Vs verdflnnt. Die 
Verdiinnung erfordert besondere Sorgfalt. Da ja die Reaktion 
auf einer Zusammenballung der Extraktteilchen beruht, so be* 
nutzen wir die Verdttnnungsart, bei der der Extrakt mdglichst 
trflbe wird, nfimlich die sogenannte fraktionierte Extraktver- 
dflnnung (Sachs und R o n d o n i). Hierzu wird der auf ca. 40 0 
vorgew&rmte unverdtinnte Extrakt in ein Fl&schchen gegeben 
und dann unter gleichmSBigem Umschwenken tropfenweise die 
Eochsalzldsung zugefflgt. Wenn mehr als 3 ccm unverdilnnter 
Extrakt gebraucht wird, ist es zweckmaBig, die Verdiinnungen 
in einzelnen Partien von 2—3 ccm unverdfinnten Extraktes 
mit den entsprechenden Mengen Eochsalzldsung herzustellen. 
Notwendig ist es jedesmal, eine Extraktkontrolle anzulegen, 
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die anstatt Seram die entsprechende Menge Kochsalzldsung 
enthalt. SchlieBlich wird 0,1 V* Stunde bei 56° inaktiviertes 
Patientenserum hinzugefiigt und der RShrcheninhalt durch 
leichtes Schfltteln gemischt Die RQhrchen kommen dann 
2 Stunden in den Brutschrank bei 37° und werden darauf 
bei Zimmertemperatur (nicht im Eisschrank, da im Eisschranke 
unspezifische Niederschlftge entstehen kOnnen) aufbewabrt. 
Nach 6—8 Stunden kann die Beobacbtung stattfinden; frflhere 
Beobachtung ist nicht zweckm&fiig, da dann schwach positive 
Sera nicht immer deutliche Reaktionen geben 1 ). Wir haben 
gewdhnlich die Resultate am nSchsten Tage, einige Male auch 
am ttbern&chsten Tage abgelesen. Bei denjenigen Seris, bei 
denen schon makroskopisch eine Prazipitation vorhanden ist, 
was etwa in 50—75 Proz. der positiven Sera nach 1—2 Tagen 
eintritt, ist eine mikroskopische Untersuchung natflrlich nicht 
mehr ndtig. 

b) Technik der mikroskopischen Untersuchung. 

Die Vorbedingungen fOr einwandfreie Resultate sind 
tadellos geputzte Objekttr&ger und Deckgl&schen. Die Objekt¬ 
tr&ger dflrfen am besten nicht mehrfach gebraucht sein, da 
sie sonst Schrammen bekommen, die zu StOrungen der Be¬ 
obachtung Anlafi geben. Wir pflegen die Objekttr&ger erst 
in Seifenwasser zu legen, dann mit Alkohol und Aether abzu- 
spfilen. Zum Putzen dient Hirschleder. Die Deckgl&schen- 
dicke muB, wenn man mit starken Trockenaprochromaten 
arbeitet, bekannt sein. Wir haben uns durchweg des ZeiB- 
schen Paraboloidkondensors fiir Dunkelfeldbeleuchtung und 
des Zeifischen 3 mm-Apochromaten mit den Kompensations- 
okularen 4 und 8 bedient. Beleuchtung durch h&ngendes 
Auerlicht und Schusterkugel. Es soli ausdrQcklich hervor- 
gehoben werden, dafi fQr praktische Zwecke diese etwas teure 
Ausstattung v5llig entbehrt werden kann. Jeder Arzt, der 
Bberhaupt ein Mikroskop besitzt, kann vollkommen einwand¬ 
freie Resultate erzielen, wenn er statt der Schusterkugel einen 
Rundkolben von 1V 8 —2 Liter, anstatt des Paraboloidkonden- 

1) In meiner ere ten Mitteilung ist eine zu kurze Beobachtungsdauer 
angegeben, innerhalb deren bei nicht alien schliefilich positiv reagierenden 
Seris der Beaktionsausfall deutlich ist. 
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sore eine Sternblende (Preis 1 Mark) nimmt. Ich verdanke 
Herrn Dr. Lange, Prosektor in Harbnrg, die Angabe, daB 
man weit bessere Bilder mit der Sternblende erh&lt, wenn 
man sie direkt anf die halbgeschlossene Irisblende legt und 
dann so lange die Oeffnung der Irisblende ver&ndert, bis man 
•ein schwarzes Gesichtsfeld bekommt, in dem die in der Flflssig- 
keit suspendierten Teile hell auflenchten. Selbstverst&ndlich 
ist ein Paraboloidkondensor vorzuziehen. Wenn man sich 
•einmal die Mflhe genommen hat, die Abst&nde von Mikroskop, 
Schusterkugel und Lampe festznstellen, so erfordert die Be- 
-obachtung nur wenige Angenblicke. Wir pflegen mit einem 
kleinen Platinspatel, ohne starker umzuschwenken, das Material 
namentlich auch vom Grande des Glaschens zu entnehmen. 

Sehr wichtig ist dann, daB keine Luftbl&schen in das 
-CedernQl zwischen Objekttrager und Eondensor kommen. Um 
dies zu vermeiden, ist der in einem Tubus verschiebbare Eon¬ 
densor bedeutend praktischer als der sogenannte ausklappbare 
Eondensor. Wenn man namlich unter drehender Be- 
wegung den mit CedernQl beschickten Eondensor recht lang- 
sam dem von unten mit CedernQl betupften Objekttrager 
nahert, erhalt man niemals Luftblasen, wahrend die Entfernung 
■entstandener Luftblasen hQchst unbequem ist 

c) Beurteilung der Eesultate. 

Zuerst muB jedesmal die Extraktkontrolle betrachtet 
werden. Es wird nun notiert, aus welchen Elementen 
der Extrakt sich zusammensetzt Es hat sich gezeigt, dafi 
oinzelne Extrakte nur sehr geringe morphologische Elemente 
nach der Herstellung der VerdQnnung enthalten. Diese 
sind zur Verwendung der optischen Reaktion wenig geeignet. 
Wie ich aus persQnlichen Mitteilungen weiB, sind einzelne 
Kachuntersucher daran gescheitert, daB sie ungeeignete Ex¬ 
trakte benutzten. Ungeeignet sind also 1) Extrakte mit 
zu wenig morphologischen Elementen; 2) Extrakte 
mit Neigung zu spontaner PrBzipitation. Man muB 
ferner darauf achten, ob sich grQBere Mengen von Hantel- 
formen und traubige Bildungen sowie grQBere Eflgelchen 
(Lipostagmen) vorfinden. Ist dies der Fall, so dflrfen selbst- 
verstandlich derartige Befunde in dem GlBschen mit Serum 
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□icht im Sinne einer positiven Reaktion verwendet werden. 
Hier wiirden erst reichliche Neubildungen von Tranben und 
kleinen Konglomeraten ira Sinne einer positiven Reaktion 
sprechen. 1st aber die Extraktkontrolle frei von Trauben- 
formen etc. und reichlicheren Lipostagmen, so darf man ihr 
Anftreten in dem Gl&schen mit Serum schon als schwach 
positive Reaktion ansprechen. Die Beurteilung dieser Dinge 
erfordert eine gewisse Uebung, und der Ungeflbte wird besser 
daran tun, in zweifelhaften FSllen eine Reaktion als negativ 
zu betrachten, die der Geflbte als positiv erkl&ren wtlrde. 
Ganz anders ist die Beurteilung ausgesprocben positiver 
Reaktionen. DaC die Rohrchen mit makroskopisch sichtbaren 
Priizipitaten nicht mehr der Untersuchung im Dunkelfeld be- 
d Or fen, wurde schon bemerkt Die in stark positiven Fallen 
im Gesichtsfeld des Mikroskopes hell aufleuchtenden massigen 
Prazipitate- konnen iiberhaupt nicht verkannt werden. Sie 
treten oft schon nach 1 / 2 Stunde in grofier Zahl auf. 

Es ist aucb mdglicb, die optische Serumreaktion 
mit so minimalen Mengen anzustellen, wie sie fdr eine 
Wassermannsche Reaktion niemals genflgen wflrden. 

V*—7* Tropfen Serum wird hierzu in einer Rapillare mit 
der 5-fachen Menge Kochsalzldsung verdflnnt, die Kapillare zu- 
geschmolzen und das Serum in der Kapillare inaktiviert. 
Dann wird der Kapillarinhalt mit der gleichen Menge ver- 
diinnten Extraktes gemiscbt, das Gemisch wieder in die 
Kapillare aufgesogen und die Kapillare in aufrechter Stellung 
6—24 Stunden aufbewahrt Ffir die optische Diagnose be- 
nutzt man dann den unteren Teil des Kapillarinhalts. Fflr 
den Durchschnitt mQchten wir diese Methode nicht empfehlen, 
sondern nur dann, wenn jede andere versagt. Sie hat uns 
aber in diesem Falle schon wesentliche Dienste geleistet. 

B. Praktisohe Besultate. 

Welches sind nun die Resultate, die durch Anwendung 
der optischen Reaktion zu erzielen sind? Wir haben 214 Sera 
vergleichend untersucht. Positiv waren hiervon mit der op¬ 
tischen Reaktion 69, negativ 133 und zweifelhaft 12. Bei der 
Wassermannschen Reaktion waren die entsprechenden 
Zahlen 72, 133, 9. Diese Zahlen machen jedoch einen zu 
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gflnstigen Eindruck. Tats&chlich kamen 26mal Differenzen 
zwischen beiden Reaktionen vor, und zwar waren bei stark 
positiver Wassermannscher Reaktion optisch 2 Sera negativ, 
1 zweifelbaft (Tabes and alte Syphilis). Bei mittelstarker posi¬ 
tiver Wassermann scher Reaktion waren in 2 Tabesffillen 
die optischen Reaktionen negativ (lmal davon Lumbalflflssig- 
keit). Bei schwach positiver Wassermann scher Reaktion 
wurden 2 F&lle optisch negativ befunden (Lues latens and 
Lues?), nor 1 Fall zweifelhaft. 2 zweifelhaft positive Wasser- 
man n-Reaktionen waren optisch negativ. Von 14 negativen 
Wassermannschen Reaktionen wurden mit der optischen 
Methode notiert: 8 zweifelhafte, von denen 3 schwere Luesf&lle 
waren, 6 schwach positive (Asthma, Kopfschmerzen, pernizidse 
An&mie, Chlorose, Alkoholismus, Chiasmatumoren). 2 nach 
Wa s ser m an n zweifelhafte F&lle waren optisch schwach positiv, 
davon war einer eine sekund&reSyphilis. F&lle, die optisch 
positiv reagiert h&tten und bei denen Syphilis 
sicher auszuschlieBen war, haben wir demnach 
nichterlebt. Nurin einem derartigen Fall (Lumbalflflssig- 
keit bei Alkoholismus) war Lues unwahrscheinlich. Uns scheint 
es das wichtigste Kriterium der Brauchbarkeit einer derartigen 
Reaktion zu sein, daB sie nicbt da positive Resultate ergibt, 
wo Syphilis sicher fehlt. Darum habe ich z. B. noch immer 
meine Bedenken gegen die sonst so ausgezeichnete Sternsche 
Reaktion. Die optische Reaktion erfullt die geforderte Be- 
dingung. Es soil keineswegs verhehlt werden, daB sie bei 
den Grenzf&llen h&ufig schwer zu beurteilende Resultate gibt, 
daB sie nicht ganz leicht zu erlernen ist und daB die schwach 
positiven F&lle bei der Wassermannschen Reaktion deut- 
licher erkennbar sind. Aber filr manche F&lle scheint mir 
die Reaktion doch nicht ohne Nutzen zu sein. Manche Sera 
hemmen bekanntlich an sich und sind deswegen fflr die 
Wassermannsche Reaktion unbrauchbar. In anderen F&llen 
steht fflr eine einwandfreie Wassermann sche Reaktion zu 
wenig Serum zur Verfflgung. 

Hier ist unsere Methode die einzig anwendbare, was z. B. 
bei S&uglingen von grdfiter Wichtigkeit sein kann. Auch die 
sog. „an sich hemmenden u Sera kdnnen nur mit unserer 
Methode geprflft werden. Den Hauptvorteil aber bietet sie 
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wohl dem, der mit der Laboratoriumsarbeit zwar vertraut ist r 
aber nicht die Zeit und Mittel hat, um den ganzen kompli- 
zierten Apparat, der zur Anstellang der Wassermannschen 
Reaktion notwendig ist, zn benutzen. Also gerade die Labo- 
ratorien kleinerer KrankenMuser dflrften ans der Reaktion 
hin nnd wieder Nutzen ziehen. In zweifelhaften Fallen 
mOchten wir selbst raten, die klassische Reaktion auszufflhren. 
Da aber eine stark positive optische Reaktion nach nnseren 
Erfahrnngen sicher beweisend nnd leicht zu beurteilen ist, so 
dflrfte damit schon viel gewonnen sein. 

Es mag vielleicht sonderbar erscbeinen, dafi wir selbst 
nns so reserviert ausdrflcken. Dies scheint uns aber besser 
als verfrflhter Enthnsiasmus! Es ist wohl am Platze, noch 
ein paar Worte fiber die anderen weiteren neueren Verein- 
fachungen der Wassermannschen Reaktion zu sagen. Am 
nachsten liegt der Vergleich mit den anderen Reaktionen, bei 
denen eine Prazipitation beobachtet wird, besonders die Aus- 
flockungsreaktion mit Natrium glycocholicum. Sie gibt bei 
nicht-syphilitischen Erkrankungen so haufig positive Resultate 
(W. Fritz und 0- Krenn), dafi man sie nur mit Mifitrauen 
benutzen dfirfte. Das gleiche gilt ffir die Porgessche Re¬ 
aktion mit Lecithin. Die Reaktionen von Klausner und 
Fornet-Schereschewsky werden wohl allgemein als nicht 
spezifisch angesehen. 

Die Meiostagminreaktion von Ascoli habe ich bisher 
nicht genflgend erprobt. Sie ist im Prinzip mit der optischen 
Reaktion identisch, denn bei beiden werden die Folgen be¬ 
obachtet, die die Aenderung der Oberflfichenspannung mit sich 
bringt So wohl theoretisch begriindet auch die Meiostagmin¬ 
reaktion ist, so wenig durchfflhrbar scheint sie mir fQr die 
Praxis des Serologen zu sein, denn wahrend wir bei den 
anderen Reaktionen einen kaum grOfieren Zeitverlust haben, 
ob wir 5 oder 20 Reaktionen anstellen, fordern 20 Meiostag- 
minreaktionen mehr als 20mal soviel Zeit als eine 1 ). Dazu 
kommt noch das mtlhsame und kostspielige Reinigen des In- 
strumentes, die anstrengende Arbeit des Tropfenzahlens und 
die Notwendigkeit, viel Serum und viel Extrakt zu verwenden. 

1) Ueber das Arbeiten mit dem neuen automatischen Tropfen zahler 
haben wir noch keine Erfahrung. 
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Dagegen kfinnte man bei Ausfflhrung einzelner Eeaktionen die 
Meiostagmmreaktion sehr wohl in Betracht ziehen. 

Die weiteren Modifikationen (Stern, Hecht, Bauer, 
Tschernogonbow, Noguchi) sollen hier nicht besprochen 
werden. Nur fiber die neueste Modifikation yon v. Dungern 
sei gestattet zu bemerken, daft wir die schweren Bedenken 
Plauts durchaus teilen. Wir selbst haben seinerzeit in 
Anlehnung an unsere von v. Dungern fibersehenen Ver¬ 
suche fiber trockne Konservierung agglutinierender Sera, un- 
abhfingig von ihm, mit fast der gleichen Anordnung ge- 
arbeitet, sind aber aus mancherlei Grfinden von der Methode 
wieder abgekommen. 

Zusammenfassung. 

1) Die Wassermannsche Reaktion beruht, wie sich 
durch einen Zentrifugierversuch zeigen lfiBt, auf einem Prfi- 
zipitations vorgan g. 

2) Dieser Prfizipitationsvorgang lafit sich hfiufig makro- 
skopisch und bei ultramikroskopischer Beobachtung (Dunkel- 
feldbeleuchtung) auch da feststellen, wo makroskopisch noch 
kein Niederschlag erfolgt. 

3) Es wurde das ultramikroskopische Bild von natfirlichen 
und kfinstlichen Extrakten verschiedener Herkunft sowie der 
Vorgang der Bildung der Prfizipitate mit verschiedenen Ex¬ 
trakten vergleichend untersucht 

4) Beim Zusammenbringen von Serum und Extrakt ent- 
steht das Prfizipitat durch eine Agglutination bei gleichzeitiger 
Ausflockung. Beide Vorgfinge sind nicht strong zu trennen. 

5) Es wurde versucht, die ultramikroskopische Prfizipi- 
tationsreaktion zu einer praktisch brauchbaren optisehen Sero¬ 
diagnose der Syphylis zu verwenden (genaue Angaben der 
Technik der Methode etc.). 

6) Bei Auswahl geeigneter Extrakte ist eine optische 
Serodiagnose der Syphilis sehr wohl mfiglich, und bietet durch 
ihre Einfachheit, Sicherheit und die Mfiglichkeit der Verwen- 
wendung sehr geringer Materialmen gen gewisse Vorteile. Sie 
gibt einen nicht ganz so hohen Prozentsatz positiver Resultate 
wie die Wassermannsche Reaktion, gibt aber bei sicher 
negativen Fallen keine positiven Resultate. 
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7) Die kunstlichen Extrakte sowie Meerschweinchenherz- 
extrakt sind zur Anstellung der optischen Serodiagnose un- 
geeignet. x 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universitftt zu Greifswald 
(Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. Loeffler).] 

Das Komplement als ausschlaggebender Faktor fftr das 

Za8tandekommen des anaphylaktischen Anfalles. 

Von Med. Prakt. F. C. Loeffler. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. August 1910.) 

Unter den zahlreichen Theorien, die aufgestellt worden 
sind, das Wesen der Anaphylaxie zu erkl&ren, ist bisher noch 
keine ydllig endgflltig bewiesen. 

In der letzten Zeit hat besonders Friedberger sich 
bemflht, durch eine Reihe interessanter und miihsamer Ver- 
suche Licbt zu bringen in diese so dunkle Frage. Seine 
Untersuchungen fflhrten ihn zu dem Scblufi, dafi das Kom¬ 
plement bei dem Entstehen des anaphylaktischen Anfalles 
cine bedeutungsvolle Rolle spielen mtisse. 

Um diese Rolle zu beweisen, suchte er nach einer Ver- 
suchsanordnung, bei der die Wirkung des Komplements aus- 
geschlossen war. 

Bekanntlich haben nun hypertonische SalzlSsungen die 
FShigkeit, in vitro die Komplementbindung zu hindern. 

Friedberger versuchte deshalb diese Beobachtung in 
vitro in vivo zu verwenden. Er spritzte deshalb Tieren hyper¬ 
tonische Kochsalzlosungen ein und suchte so eine Hhnliche 
Hypertonie im Organismus hervorzurufen wie im Reagenz- 
glase. 

Friedberger hat auf Grand seiner Befunde die Ana- 
phylaxie mit der Pr&zipitation in vitro in Zusamraenhang ge- 
bracht und mit Hilfe der Ehrlich schen Seitenketten- 
theorie eine Erkl&rung dafflr gegeben. Nach Friedberger 
bedarf es einer einmaligen Injektion von minimalen Mengen 
eines Pferdeserums, um die Zellen im Tierkdrper zu ver- 
anlassen, Rezeptoren zu bilden, die das fremdartige Eiweifi 

Zeitsebr. f. ImmaniUtsforschung. Orlg. Bd. VIH. 9 
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aufnehmen. Da nun die Menge des fremdartigen EiweiBes 
gering ist, so werden zu seiner Bindung nur wenig Re- 
zeptoren abgestoBen. Die anderen Rezeptoren bleiben als 
„sessile tt Rezeptoren an der Zelle baften. Wird nun eine 
zweite Injektion yorgenommen, so nehmen die sessilen Rezep¬ 
toren das EiweiB auf und leiten es direkt in die Zelle fiber. 
Es besteht also eine vdllige Identitfit zwischen Prfizipitation 
und Anaphylaxie und wir dfirfen wohl annebmen, dafi beide 
Prozesse verschiedene Erscbeinungsformen ein und desselben 
Prinzips darstellen. Im Gegensatz zu den meisten Immunitfits- 
reaktionen, die fast ausschliefilich in vitro studiert worden sind 
und bei denen gerade die Reagenzglasversuche so wesentlicb 
zur Kl&rung beigetragen haben, ist das Anaphylaxiesymptom 
nur in vivo analysiert worden. Friedberger hat in Gemein- 
scbaft mit Moreschi vor 2 Jahren ein Ph&nomen in vitro 
zuerst beobachtet und mit Bezzola zusammen n&her studiert, 
das mit dem anaphylaktiscben Prozesse im tierischen Organis- 
mus gewisse Aehnlichkeiten besitzt. Es ist das die H&molyse- 
beschleunigung und -verst&rkung durch ein gegen den Ambo- 
zeptor gericbtetes spezifisches AntieiweiBserum. 

Die H&inolysebeschleunigung und -verstflrkung tritt nur 
ein, wenn EiweiB und Antieiweifi in der Zelle sich vereinigen, 
sie bleibt aus, wenn die Vereinigung von EiweiB und Anti¬ 
eiweifi in der Zwischenflfissigkeit stattfindet. Die Anaphylaxie 
ist nach Friedberger „eine durch die eigentfimlichen 
quantitativen Verhfiltnisse und die besondere Lokalisation des 
Antikdrpers bedingte eigentfimlicbe Form der EiweiB-Anti- 
eiweiBreaktion in vivo tt . Bei der EiweiB-AntieiweiBreaktion 
im Reagenzglas kommen zwei Phfinomene in Betracht: 

1) die eigentliche PrSzipitation, die sichtbare Nieder- 
schlagsbildung, die jedoch nur bei geeigneten Mengenverh&lt- 
nissen in Erscheinung tritt; 

2) die Komplementverankerung in Gegenwart eines ent- 
sprechenden Normalserums, die wir mit weit empfindlicheren 
Methoden nachweisen kdnnen. 

Friedberger warf nun die Frage auf, ob die Kom¬ 
plementverankerung als Folge der Eiweifi-Antieiweifibindung 
bei der Reaktion im Organismus, d. h. bei der Anaphylaxie, 
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eine Rolls spiels. Bei einer Reihe von Versuchen, die er an 
Kaninchen vornahm, konnte er feststellen, dafi nach der Re- 
injektion oder dem Ausbruch der anaphylaktischen Symptoms 
beim aktiv prftparierten Tiere eine ganz bedentende Abnahme 
des Komplements eintritt, die wenigstens 20 Minnten anh&lt. 
Eine Abnahme des Komplements beinahe bis znm vOlligen 
Sell wand konnte Friedberger bei passiv anaphylaktisierten 
Tieren feststellen. Friedberger legte sich nun die Frage 
vor, ob der Komplementschwnnd an sich die Anaphylaxie be- 
dinge. Aber weder dnrch vorherige noch durch nachherige 
Zufflhrung von Komplement liefi sich die Anaphylaxie ver- 
hindern. Es mufite also das Komplement eine andere Rolle 
bei der Hervorrnfung der Anaphylaxie spielen. Friedberger 
nahm an, dafi das Komplement erst die Vereinignng des 
Eiweifi - Antieiweifies bewirkt und dadnrch die Vergiftung 
des Tieres unter den charakteristischen Symptomen hervor- 
rnft. Wollte Friedberger die Richtigkeit dieser seiner An- 
nahme bestfttigen, so mnfite er nachweisen, dafi durch das 
vorherige Beseitigen des Komplements bezw. durch die Ver- 
hinderung seiner bindenden Wirkung das Auftreten der ana- 
phylaktischen Erscheinungen sich verhindern lassen mufi. Der- 
artige Mittel, das Komplement im Organismus zum Schwinden 
zu bringen, waren nicht bekannt. Man wufite aber, dafi es 
in vitro mdglich war, die Komplementbindung zu verhindern 
durch den von Ehrlich und Morgenroth angegebenen 
K&ltetrennungsversuch, dann durch Bariumchlorid nach v. Dun- 
gem nnd Coca, besonders aber durch hypertonische Salz- 
ldsung, wie das Nolf, Ehrlich, Merkel und Sachs, vor 
allem aber Hektoen und Rtldiger, Manwaring gezeigt 
haben. Friedberger versuchte deshalb durch Einspritzung 
hypertonischer Kochsalzlbsungen eine &hnliche Hypertonie im 
Organismus hervorzurufen wie im Reagenzglas. Nach Ueber- 
windung mancherleiSchwierigkeiten gelang es Friedberger, 
durch langsame, 1—l 1 /* Minuten dauernde Einspritzung von 
1 ccm Salzldsung in die Jugularis (Mengen von weniger als 
1 ccm konzentrierter Salzlosung wurden bis auf 1 ccm mit 
physiologischer KochsalzlOsung aufgeftillt) den tierischen Or¬ 
ganismus hypertonisch zu machen. Derartig vorbehandelte 
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Tiere zeigten bei der Reinjektion des artfremden EiweiBes 
wohl noch eine Reihe von anaphylaktischen Symptomen, aber 
sie gingen nicht wie die Kontrolltiere durcb den anaphylak- 
tischen Anfall zugrunde. Friedberger schloB daraus, daB 
in der durcb die Hypertonie des Blutes bedingten verminderten 
Komplementwirkung die Ursache des Ueberlebens der Tiere 
zu suchen sei. Die Tatsache, daB zwar der anaphylaktische 
Tod, nicbt aber die anaphylaktischen Symptome verhindert 
wurden, spricht nicht ftlr die bedingungslose Richtigkeit der 
Friedbergerschen Auffassung. Jedenfalls ist durch den 
Friedbergerschen Versuch die Beteiligung des Komplements 
an dem Zustandekommen des anaphylaktischen Anfalls noch 
nicht einwandsfrei bewiesen. Um also die so wichtige Rolle, 
die das Komplement bei dem Zustandekommen der Anaphylaxie 
spielen soli, zu erweisen, mufite eine andere Versuchsanord- 
nung gefunden werden, bei der jede Mitwirkung des Komple¬ 
ments mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte. Wie 
schon oben erw&hnt, sind ftlr die Ausschaltung des Komple¬ 
ments in vitro die verschiedensten Mittel und Wege bekannt, 
nicht aber filr die Ausschaltung im TierkOrper. Fried¬ 
berger hat den Kochsalzversuch auf den TierkSrper iiber- 
tragen, es ist ihm aber nicht gelungen, den anaphylaktischen 
Anfall voll und ganz zu verhindern. Der typische Temperatur- 
sturz war zu der Zeit noch nicht bekannt, sicherlich h&tte 
dieser dann Friedberger die Schwere der Anaphylaxie 
gezeigt. 

Wir sehen also, daB nur Versuche gemacht sind, die Ver- 
ankerung des Komplements zu hindern, nicht aber auf andere 
Weise das Komplement auBer Wirkung zu setzen, z. B. durch 
vollst&ndige Beseitigung desselben. 

Wir wissen, daB zu jedem h&molytischen Versuch unbe- 
dingt das Komplement erforderlich ist. 

Machen wir in vitro einen h&molytischen Versuch, so 
brauchen wir dazu 

1) Blutkorperchen, 

2) den wirksamen Ambozeptor, 

3) frisches, aus dem Blute eines Tieres gewonnenes Kom¬ 
plement 
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Durch Zusatz des inaktivierten wirksamen Ambozeptors 
zu den Blutkdrperchen wird keine H&molyse herbeigefflhrt. 
Spritzen wir dagegen eine Mischung von Blutk5rperchen and 
inaktiviertem Ambozeptor einem Tiere ein, sei es in die Blut- 
bahn, sei es in die Bauchhdhle, so erfolgt prompt die H&molyse 
der Blutkdrperchen, weil das dazu ndtige Komplement von 
dem injizierten Tiere geliefert wird. Das Komplement des 
injizierten Tieres wird daber durch Einspritznng einer Mischung 
von Blutkdrperchen + inaktiviertem Ambozeptor in Anspruch 
genommen, d. h. verbraucht. 

Ich habe mir nun die Frage vorgelegt, ob es mdglich sei, 
auf diesem Wege, n&mlich durch intraperitoneale Injektion 
eines Blutkorperchen-Ambozeptorgemisches, auch wirklich s&mt- 
liches Komplement zn binden. Wenn ja, dann rauBte es 
mdglich sein, durch eine entsprechende Vorbehandlung die 
Tiere vor dem anaphylaktischen Anfall vollst&ndig zu bewahren 
und damit die von Friedberger postulierte Bedeutung des 
Komplementes fflr das Zustandekommen des anaphylaktischen 
Anfalles einwandsfrei zn beweisen. 

Es ist nichts Sicberes darfiber bekannt, ob das Komple¬ 
ment nur im Blute kreist, ob es in Organs&ften vorhanden 
ist, ob es im Momente des Bedarfes lokal reichlich ge- 
bildet wird und dann erst reichlicher in das Blut Obertritt. 
Ueber alle diese Punkte h&tten vorher eingehende Unter- 
suchungen angestellt werden milssen. Nun ist es aber be¬ 
kannt, daB der anaphylaktische Anfall am schnellsten und 
sichersten ausgeldst wird durch die Einspritznng des Anti¬ 
gens in das Gehirn, dann auch durch Einspritzung desselben 
in die Blutbahn und in die Bauchhdhle, weniger sicher 
und langsamer von der Subcutis aus. Der Ort der Ein¬ 
spritzung des Antigens ist somit unzweifelhaft von groBer 
Bedeutung. Man muB jedenfalls annehmen, daB das Antigen 
fiberall gewisse Mengen von Komplement vorfindet, die es zu 
verbrauchen vermag. Wenn es sich darum handelt, grdBere 
Mengen eines Gemisches von Blutkdrperchen und Ambozeptor 
einzuspritzen, urn das Komplement lokal zu verbrauchen, so 
erschien es wenig aussichtsvoll, das Gehirn als Einspritzungsort 
zu w&hlen. Ebenso war es wenig wahrscheinlich, daB die Tiere 
die Injektion grdBerer Mengen des Gemisches in die Blutbahn 
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vertragen wflrden. Auch die Einspritzung in die Subcutis 
erschien wenig geeignet, weil die AuslSsung des anaphylak- 
tischen Anfalles von dieser aus zu langsam und unsicher er- 
folgt Geeignet allein erschien die BauchhShle, in die man 
grOBere Fliissigkeitsmengen, 10—15 ccm, sehr wohl einspritzen 
kann und von der aus die Ausldsung des anaphylaktischen 
Anfalls prompt zu erzielen ist. 

Ich habe deshalb versucht, experimentell zu ermitteln, ob 
es mOglich ist, die reichlichen in der BauchhOhle des Meer- 
schweinchens vorhandenen Komplementmengen durch intra- 
peritoneale Einspritzung von Mischungen von Blutkorperchen 
und dazu gehorigem inaktivierten Ambozeptor vollst&ndig zum 
Verschwinden zu bringen. 

Als Versuchstier diente das Meerschweinchen. Die Blut¬ 
korperchen wurden vom Hammel gewonnen und durften nur 
einen Tag alt sein, der Ambozeptor von mit Hammelblut- 
kOrperchen vorbehandelten Kaninchen. Der Titer des Ambo- 
zeptors betrug 1:1000. Es wurde systematisch vorgegangen, 
und zwar wurde angefangen mit 1 ccm 5-proz. Hammelblut- 
kOrperchen -f 0,001 ccm Ambozeptor. Das Gemisch von 
Blutkorperchen und Ambozeptor wurde vor jeder Injektion 
10 Minuten in den Brutschrank von 37° gestellt Anfangs 
alle 10 Minuten, sp&ter jede Viertelstunde bis 1 Stunde nach 
der Injektion wurde mittels einer Kapillare eine Probe der 
BauchhShle entnoramen und mikroskopisch im h&ngenden 
Tropfen auf H&molyse untersucht. Schon bei den ersten Ver- 
sucben machte sich ein Umstand sehr stOrend bemerkbar, 
nfimlich die grofie Aehnlichkeit der Hammelblutkdrperchen 
und der Blutkorperchen des Meerschweincbens. Bei der Probe- 
entnahme aus der Bauchhbhle konnen sehr leicht Blutkdrper- 
chen des Versuchstieres in die Kapillare gelangen. Man ist 
nicht in der Lage, zu entscheiden, ob die in der entnommenen 
Bauchhdhlenfliissigkeit gesehenen Blutkorperchen vom Meer¬ 
schweinchen herstammen Oder von den eingespritzten Hammel¬ 
blutkdrperchen, d. h. ob eine vollst&ndige H&molyse der 
letzteren eingetreten war oder nicht Dieser stdrende Um¬ 
stand veranlaOte mich, an Stelle der Kombination Hammelblut- 
kdrperchen-Hammelblutambozeptor die Kombination Hflhner- 
blutkorperchen-Hflhnerblutambozeptor fflr die Komplement- 
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bindung zu versuchen, da die HtthnerblatkSrperchen als Vogel- 
blutkSrperchen dnrch ihre GrSfie, Form und Kern vollkommen 
verschieden sind von den Meerscbweinchenblutkbrperchen. 
Der Titer des mir zur VerfQgung stehenden Hflhnerblut- 
ambozeptors war freilich nur niedrig, 1:200, aber iramerhin 
doch fQr die orientierenden Versuche verwendbar. Gleich 
der erste Versuch ergab, daB es mit Leichtigkeit gelang, in 
den ans der BanchhOhle des behandelten Tieres entnommenen 
Proben festzustellen, ob H&molyse eingetreten nnd ob die- 
selbe vollkommen oder unvollkommen war. Die Ergebnisse 
der Versuche habe ich in folgenden Tabellen zusammengestellt. 


I. 


Meerechweinchen No. 1, <$, Gew. 400 g. 


15. VL 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyae 


12“ 

lccm5-pr.Hiihn.- 



12“ 

Blutk. 4- 0,005 
Ambozeptor 

+ 


III. 

Meerechweinchen No. 3, <J, Gew. 400 g. 


16. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyae 


4* 

3ccm5-pr.Hiihn.- 

_ 


4“ 

Blutk. + 0,005 

_ 


4“ 

Ambozeptor 

— 


4“ 


+ 


II. 


Meerechweinchen No. 2, Gew. 420 g. 


15. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyse 


3 41 

2 com 5-pr.Hiihn.- 

__ 


3 M 

Blutk. 4- 0,005 

— 


4 7 

Ambozeptor 

+ 


IV. 

Meerechweinchen No. 4, <J, Gew. 420 g. 


17. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hfcno- 

lyse 


10“ 

4 ccm 5-pr.Hiihn.- 

_ 


11* 

Blutk. 4- 0,005 

— 


11“ 

Ambozeptor 

— 


11“ 


— 


11“ 


— ' 


11“ 


— 


11“ 


— 


V. 

Meerechweinchen No. 5, <J, Gew. 360 g. 


17. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyee 


4” 

4 ccm 5-proz. H.- 

_ 


4“ 

Blutk. 4- 0,01 

— 


4« | 

Ambozeptor 

— 


VI. 


Meerechweinchen No. 6, Gew. 400 g. 


18. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyse 


10“ 

4 ccm 10-pr. H.- 

„ - 


10“ 

Blutk. 4- 0,01 

— 


10“ 

10“ 

11“ 

11“ 

11“ 

Ambozeptor 

— 
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YU. 


Meerschweinchen No. 7, Si Grew. 350 g. 


18. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyse 


n« 

4 ccm 10-proz. H.- 

_ 


n“ 

Biutk. -f 0,02 

— 


12 s 

Ambozeptor 

— 


12“ 


— 

' 

12“ 


_ 


12*° 


— 


IX. 

Meerschweinchen No. 9, Si Gtew. 400 g. 


20. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyse 


10“ 

4 ccm 10-proz. H.- 

_ 


ll 00 

Biutk. + 0,1 

— 


H16 

ll 80 

H46 

Ambozeptor 

+ 


XI. 

Meerschweinchen No. 11, Si Gtew. 500 g. 


20. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Harao- 

lyse 


i“ 

6 ccm 10-proz. H.- 



i*° 

Blutk. + 0,3 

— 


i“ 

Ambozeptor 

— 


2 1# 


+ 


VIII. 


Meerschweinchen No. 8, Si Gtew. 420 g. 


19. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyae 


10“ 

4 ccm 10-proz. H.- 

_ 


10 84 

Biutk. + 0,05 

— 


ll 4 

Ambozeptor 

— 


11*° 


— 


11“ 

i 

— 


X. 

Meerschweinchen No. 10, Si Gtew. 450 g. 


20. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyse 


12 a0 

6 ccm 10-proz. H.- 

_ 


12“ 

Biutk. + 0,11 

— 


12“ 

Ambozeptor 

— 


l ft 


— 


l 20 


— 


XII. 

Meerschweinchen No. 12, Si Gtew. 350 g. 


21. VI. 
1910 

Injekt. 

Menge 

Hamo- 

lyse 


10 40 

3 ccm reine Huh.- 

_ 


10“ i 

Biutk. + 2,0 

— 


1110 

Ambozeptor 

— 


11“ 


— 


H40 


— 


XIII. 


Meerschweinchen No. 13, 5, Gtew. 370 g. 


21. VI. 1910 

Injektion 

Menge 

Hamolyse 


I* 

3 ccm reine Hiihn.- 

_ 


i“ 

Biutk. -f* 3,0 

— 


i“ 

Ambozeptor 

— 


po 


— 


2 8 


— 


Wie aus den Tabellen zu ersehen ist, ergab sich, daft 
4 ccm 5-proz. HiihnerblutkOrperchen -f- 0,005 Ambozeptor 
innerhalb 1 Stunde nicht mehr aufgelOst wurden. Auch eine 
Erhdhung des Arobozeptors auf das Doppelte vermochte nicht 
mehr eine vollkommene H&molyse von 4 ccm 5-proz. Htthner- 
blutkbrperchen herbeizuffihren. Demnach schien eine Menge 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Komplement als ausschlaggebender Faktor fur d. anaphylakt. Anfall. 137 

von 4 ccm 5-proz. Htihnerblutkdrperchen durch 0,01 Ambozeptor 
vollkommen ausreichend, am alles Komplement aus der Bauch¬ 
hdhle eines Meerschweinchens zu entfernen. Da in Reagehzglas- 
versuchen bei Gegenwart von reichlicben Mengen Komplement 
grdfiere Mengen von Blutkdrperchen aufgeldst werden, wenn 
reichlichere Mengen von Ambozeptor hinzugegeben wurden, 
so war es sehr wohl mdglich, dafi das Nichtaufgeldst werden 
von Blutkdrperchen im Meerschweinchenkdrper bedingt sein 
konnte durch eine ungentigende Menge des Ambozeptors. 
Es wurden deshalb eine Reihe von Versuchen in Angriff ge- 
nommen, bei denen eine reichliche Menge von Blutkdrperchen 
(4 ccm 10-proz. Blutkdrperchenaufschwemmung) mit steigen- 
den Mengen von Ambozeptor (0,01, 0,02, 0,05, 0,1 ccm) ge- 
mischt einer Reihe von Meerschweinchen eingespritzt wurden. 
Bei diesen Versuchen ergab sich das wichtige Ergebnis, daB 
0,1 ccm Ambozeptor imstande war, 4 ccm 10-proz. Hflhner- 
blutkdrperchenaufschwemmung innerhalb einer Stunde glatt zur 
Aufldsung zu bringen, daB also viel mehr Komplement in der 
Bauchhdhle des Meerschweinchens vorhanden war, als es nach 
den ersten Versuchen den Anschein hatte. Es wurden des¬ 
halb Htihnerblutkdrperchenmenge und Ambozeptor noch weiter 
gesteigert. 6 ccm 10-proz. Hiihnerblutkdrperchenaufschwem- 
mung wurden durch 0,11 Ambozeptor nicht mehr aufgeldst, 
wohl aber durch 0,3 Ambozeptor. Ich nahm deshalb, um 
grdfiere Flfissigkeitsmassen zu vermeiden, nunmehr reine 
Htihnerblutkdrperchen, und zwar eine 5-fach grdfiere Menge 
als die, die in dem letzten Versuch noch aufgeldst war, 3 ccm 
reiner Htihnerblutkdrperchen, und eine 6- und lOmal grdfiere 
Menge Ambozeptor, n&mlich 2,0 bezw. 3,0 Ambozeptor. In 
keinem dieser Versuche trat nach einer Stunde eine vdllige 
HSmolyse ein. Es war mithin sicher, dafi durch Injektion 
von 3 ccm reiner Htihnerblutkdrperchen und bei einer sicher 
ausreichenden Menge von Ambozeptor das Komplement in 
der Bauchhdhle des Meerschweinchens vollst&ndig verbraucht 
worden war. 

Es war nun weiter von dem grdfiten Interesse, festzustellen, 
ob es ebenso wie durch die Kombination HQhnerblntkorperchen- 
Htihnerblutambozeptor so auch durch die Kombination von 
Hammelblutkdrperchen-Hammelblutambozeptor gelingen wflrde, 
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das Komplement in der Bauchhdhle des Meerschweinchens 
vollstdndig znm Verschwinden zu bringen. 

ES wurde deshalb zur Einspritzung genommen eine Menge 
von 3 ccm reiner Hammelblutkdrperchen und 1 ccm Hammel- 
blutambozeptor vom Titer 1:500, eine Ambozeptormenge, die 
der bei dem vorherigen Versucbe angewandten Hflhnerblut- 
ambozeptormenge von 3 ccm etwa entsprach, da der Htihner- 
blutambozeptor nur den Titer von 1:200, mein neu herge- 
stellter Hammelblutambozeptor aber einen solchen von 1:500 
hatte, mithin 27 t mal wirksamer war. Da aus den oben an- 
gefdhrten Griinden wegen des etwaigen Hineingelangens von 
Meerschweinchen blutkdrperchen in die Bauchhdhlenflflssigkeit 
die Benrteilnng des Nichteingetretenseins der Hfimolyse 
Schwierigkeiten bot, w&hlte ich eine andere Versuchsanordnung, 
urn das vollstandige Verschwinden des Komplements nach der 
Blutkdrperchen-Ambozeptorinjektion ans der Bauchhdhle des 
Meerschweinchens sicherzustellen. 

Im Pfeifferschen Versuche wird die Anflbsung der 
Cholerabakterien bei der Einspritzung eines Gemisches von 
Cholerabakterien und choleralytischem Serum in der Bauch¬ 
hdhle des Meerschweinchens herbeigefflhrt durch das in der 
Bauchhdhle vorhandene Komplement. 

Es ist mir nun gelungen, zu zeigen, dafi das Komplement 
vor der Einspritzung des Cholerabakterien-Ambozeptorgemisches 
durch eine Einspritzung eines Hammelblutkdrperchen-Ambo- 
zeptorgemisches vollstSndig zum Verschwinden gebracht wird, 
nnd dafi infolgedessen die Cholerabakterien nicht mehr aufge- 
15st werden, dafi sie sich vielmehr massenhaft vermehren trotz 
des in der Bauchhdhle vorhandenen choleralytischen Serums 
und schliefilich das Tier tSten. 


Tier A. Tier B. 

Meerechweinchen, Gewicht 300 g. Meerechweinchen, Gewicht, 300 g. 


Q6° 

— 

QW 

3 ccm Hammelblutkbrperchen 
+ 1,0 Ambozeptor ip. 

10“ 

1 Oese 18-stiindiger Cholera- 
kultur in 1 ccm Bouillon 
+ 0,002 g choleralytisches 
Serum ip. 

10“ 

1 Oese 18-stundiger Cholera- 
kultur in 1 ccm Bouillon 
+ 0,002 g choleralytisches 
Serum ip. 


lebt und ist vollstandig gesund 

6° 

Tod an Cholera 
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Tier C. 

Meerschweinchen, Gewicht 350 g. 

9«> _ 

10*° 1 Oese 18-stundiger Cholerakultur in 
1 ccm Bouillon ip. 

9 1S Tod an Cholera 

Die beifolgende Tabelle illustriert den von mir gemacbten 
Versoch. Das mit Cholerabakterien nnd choleralytischem Serum 
injizierte Tier zeigte die typische AuflOsung der Cholera¬ 
bakterien und blieb am Leben. Das Meerschweinchen, das 
znerst eine Mischnng von 3 ccm reiner HammelblutkOrperchen 
and 1,0 ccm Hammelblutambozeptor und 1 Stunde spfiter die 
gleiche Mischnng von Cholerabakterien und choleralytischem 
Serum injiziert erhalten hatte, ging unter massenhafter Ver- 
mehrung der Cholerabakterien zugrunde, ebenso wie das Kon- 
trolltier, das nur Cholerabakterien erhalten hatte. Wieder- 
holungen desselben Versuches hatten stets das gleiche Ergebnis. 
Durch diese Versuche war somit erwiesen, dafi durch eine 
Einspritzung einer Mischnng von 3 ccm reiner Hammelblut- 
kOrperchen und 1 ccm Hammelblutambozeptor vom Titer 1:500 
das in der BauchhOhle eines Meerschweinchen s vorhandene 
Komplement vollstftndig zum Verschwinden gebracht wird. 

Diese Versuche beweisen zugleich, dafi sowohl die H&mo- 
lyse wie auch die Cholerabakterienlyse durch dasselbe Kom¬ 
plement herbeigefllhrt werden. 

Nachdem also erwiesen war, dafi es moglich ist, das 
Komplement in der BauchhOhle eines Meerschweinchens voll- 
kommen durch Bindung an ein h&molytisches System unwirk- 
sam zu machen, konnte ich nunmehr zu der PrQfung der 
Frage (ibergehen, ob das Komplement bei dem Zustande- 
kommen des anaphylaktischen Anfalls die ausschlaggebende 
Rolle spielt oder nicht 

Meerschweinchen No. 14, J, 450 g. 

4. VI. 1910. 0,1 ccm Pferdeserum ip. 

29. VI. 1910. Gewicht 560 g. 

5 40 3 ccm reiner Hammelblutkdrperchen + 1,0 Ambozeptor ip. 

Gemisch vorher 10 Minuten im Brutschrank von 37°. 

6 40 5 ccm Pferdeserum ip. 
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Eesultat: Kein Symptom eines anaphylaktischen Anfalles. Vollkommen 
normales Verhalten der Korpertemperatur. 


Temperaturtabelle. 


Zeit der Messungen 

Temperatur 

5 80 

38,2 

• 6 ° 

38,2 

6 90 

38,2 

7° 

38,2 

7:10 

38,8 

8 ° 

38,5 


Kontrolle. 

Meerschweinchen No. 16, c?, 450 g. 

4. VI. 1910. 0,1 ecm Pferdeserum ip. 

29. VI. 1910. Gewicht 560 g. 

6 40 5 ccm Pferdeserum ip. 

Besultat: Alle Symptome eines schwersten anaphylaktischen Anfalles. Nach 
4 Stunden tot. 

Temperaturtabelle. 


Zeit der Messungen 

Temperatur 

5“ 

38,5 

6 ® 

38,5 

6 80 

38,5 

70 

37,2 

780 

— 

8 ° 

— 

8 8 ° 

— 


(Das Zeichen „—“ bedeutet unter 35 °.) 


Ich nahm deshalb zwei Meerschweinchen, die zur selben 
Zeit, am 4. Juni, mit derselben Menge, 0,1 ccm, desselben frisch 
gewonnenen Pferdeserums intraperitoneal eingespritzt worden 
waren, die sich mithin am 29. Juni, 25 Tage nach der ersten 
Injektion, in derjenigen Zeitepoche befanden, die fflr die 
AuslOsung des anaphylaktischen Anfalls die geeignetste war, 
und spritzte dem einen Tier (siehe die vorstehende Tabelle) 
zun&chst eine Mischung von 3 ccm reiner HammelblutkOrper- 
chen und 1 ccm Hammelblutambozeptor vom Titer 1:500, 
nachdem die Mischung vorher 10 Minuten bei 37° gestanden 
hatte, intraperitoneal ein. Eine Stunde nach dieser Injektion 
erhielten beide Tiere 5 ccm frisch gewonnenen Pferdeserums 
intraperitoneal eingespritzt. Das Verhalten der Tiere war ein 
vSllig verschiedenes. Das Meerschweinchen, das nur Pferde- 
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serum erhalten hatte, zeigte das Bild eines typischen schweren 
anaphylaktischen Anfalles, dem es nach 4 Stnnden erlag. Das 
andere Meerschweinchen, das das Mmolytische System erhalten 
hatte, zeigte auch nicht die geringste Andeutung eines solchen. 
Es befand sich andauernd wohl, auch noch zu der Zeit, als 
das Kontrolltier bereits dem anaphylaktischen Anfall erlegen 
war und ebenso auch noch einige Stunden sp&ter am sp&ten 
Abend und am nfichsten Morgen. Die alle Viertelstnnden aus- 
gefflhrten rektalen Temperaturmessungen liefien, wie die Tabelle 
zeigt, den typischen Temperaturstnrz bei dem den anaphylak¬ 
tischen Anfall erleidenden Tiere erkennen, w&hrend sie ein 
vollkommen normales Verhalten der Korpertemperatur des mit 
dem Mmolytischen System vorbehandelten Tieres erwiesen. 

Das Ergebnis dieses Versuches stebt somit in vollem 
Einklang mit dem Choleraversuche. Durch die intraperitoneale 
Einspritzung eines h&molytischen Systems in solcher Menge, 
daft durch sie das Komplement vollkommen gebunden wird, 
ist der anaphylaktische Anfall vollkommen verhindert worden. 
Das Komplement ist mithin der ausschlaggebende 
Faktor ftlr das Zustandekommen des anaphylak¬ 
tischen Anfalles. Nur wenn das Komplement in der 
Bauchhbhle des Meerschweinchens vollst&ndig verbraucht ist, 
bleibt nach der Reinjektion des Pferdesernms bei dem vor¬ 
behandelten Meerschweinchen der anaphylaktische Anfall voll- 
stfindig aus. Sind auch nnr kleine Mengen wirksamen Kom- 
plements vorhanden, so kdnnen zwar auch die £ufieren 
typischen Erscheinungen des Anfalls: das Benagen der Pfoten, 
das Kratzen hinter dem Ohre, das Sichniederlegen, die mhh- 
same Atmung, die Kr&mpfe fehlen, aber es kann doch noch 
zu einem Absinken der Temperatnr kommen, das freilich nicht 
so tief ist wie der Absturz des den typischen anaphylaktischen 
Anfall erleidenden Tieres. FQr diese Auffassung scheint mir 
der Ausfall der nachfolgenden Versuche zu sprechen. 

Meerschweinchen, rf, 540 g. 

4. VL 1910. 0,1 ccm Pferdesemm ip. 

30. VI. 1910. Gewicht 600 g. 

9 15 2 ccm reiner Hammelblutkorperchen + 0,3 Ambozeptor (liter 
1:1000) ip. Gemisch vor der Injektion 10 Min uten im Brut- 
schrank von 37°. 

10 16 5 ccm Pferdesemm ip. 
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Besultat: Tier wohl und miinter. Eein einziges sichtbares anaphylaktisches 
Symptom, aber deutlicher Temperatursturz. 


Zeit der Messung 

Temperatur 

Zeit der Messung 

Temperatur 

9 16 

37,8 

12 “ 

37,2 

9®° 

37,6 

12 ‘° 

37,4 

9^ 

37,8 

l«o 

37,5 

10 80 

37,8 

1“ 

37^ 

104° 

37,6 

1 “ 

37^ 

ll® 6 

35,2 

200 

37,7 

H45 

35,2 

2 80 

38,0 


Kontrolle. 

Meerschweinchen, rf, 540 g. 

4. VI. 1910. 0,1 ccm Pferdeserum ip. 

30. VI. 1910. Gewicht 600 g. 

10“ 5 ccm Perdeserum ip. 

Reeultat: Aeuflerst schwere typisch anaphylaktische Erscheinungen. Ty- 
pischer Temperatursturz. 


Temperatur. 


Zeit der Messung 

Temperatur 

Zeit der Messung 

Temperatur 

9“ 

38,0 

12 “ 

—» 

9®° 

38,0 

12 50 

_ 

10 00 

38,0 

1 °° 

_ 

10 *° 

38,0 

180 

— 

10 *° 

37,8 

2°o 

— 

11 “ 

‘- 

230 

— 

11 “ 

— 

3“ 

— 


Ein in der beschriebenen Weise sensibilisiertes Meer- 
schweinchen erhielt statt 3 ccm reiner Hammelblutkbrperchen 
nur 2 ccm vermischt mit 0,3 Hammelblutambozeptor vom Titer 
1:1000 intraperitoneal eingespritzt und 1 Stunde sp&ter zu- 
gleich mit einem ebenso sensibilisierten Meerschweinchen 
5,0 ccm Pferdeserum intraperitoneal. Bei dem Kontrolltiere 
setzten innerhalb weniger Minuten die typischen anaphylak- 
tischen Erscheinungen ein. Der Anfall verlief SuBerst schwer. 
Noch nach 6 Stunden lag das Meerschweinchen kalt und 
regungslos da. Das mit dem h&molytischen System vorbe- 
handelte Tier zeigte gar keine anaphylaktischen Erscheinungen, 
nnr saB es etwas stiller da wie sonst gesunde Meerschweinchen. 
Die alle Viertelstunden vorgenommenen Temperaturmessnngen 
ergaben, wie die vorstehende Tabelle zeigt, den typischen 
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Temperatursturz bis unter 35° (niedrigere Temperaturen waren 
mit dem Thermometer nicht mehr nachweisbar) bei dem ana- 
phylaktischen Tiere. Bei dem anderen Tiere liefi sich eben- 
falls ein langsames Absinken der Temperatnr am fast 2° 
innerhalb der n&chsten Stunden erkennen. Die Temperatnr 
sank von 37,8 bis auf 35,2, stieg dann aber innerhalb der 
n&chsten halben Stunde wieder auf 37,2 an,.um dann schnell 
znr Anfangstemperatur zurflckzukehren. Ich halte es sehr 
wohl ftir mdglich, dafi der auf die Einspritzung des Pferde- 
serums folgende Temperaturabfall ein abortiver anaphylak- 
tischer Anfall gewesen ist, weil mdglicherweise das Kom- 
plement durch die nicht ganz ausreichenden Mengen von 
Blutkdrperchen und Ambozeptor nicht vollst&ndig gebunden 
gewesen ist. 

Durch weitere Versuche wird noch zu ermitteln sein, ob 
es mdglich sein wird, durch mehr oder weniger vollst&ndige 
Bindung des Eomplements den anaphylaktischen Anfall ex- 
perimentell schw&cher oder st&rker zu gestalten. 


Das Ergebnis meiner Arbeit kann ich in folgende S&tze 
zusammenfassen: 

1) Es ist mdglich, durch Einspritzen von gewissen Mengen 
von Blntkdrperchen und von diese Blutkdrperchen aufldsendem 
Serum das Komplement in der Bauchhdhle von Meerschwein- 
chen vollst&ndig zum Verschwinden zu bringen. Dieser voll¬ 
st&ndige Komplementverbrauch wird erzielt durch 3 ccm reiner 
Hammelblutk&rperchen und 1,0 ccm Ambozeptor von dem 
Wirkungswert von mindestens 1:200. 

2) Meerschweinchen, die in dieser Weise vorbehandelt 
sind, gehen, wenn ihnen 1 Stunde sp&ter ein Gemisch von 
Cholerabakterien und choleralytischem Serum in die Bauch¬ 
hdhle eingespritzt wird, unter konstanter Zunahme der 
Cholerabakterien an der Infektion zugrunde, weil das Komple¬ 
ment in ihrer Bauchhdhle durch das h&molytische System 
vollst&ndig verbraucht wird und deshalb fOr das cholerabakterien- 
aufldsende System nicht mehr zur Verfflgung steht. 

3) Mit Pferdeserum vorbehandelte Meerschweinchen, denen 
3 Wochen nach der ersten Injektion eine grofiere Menge, 
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5,0 ccm Pferdeserum, intraperitoneal injiziert wird, bekoramen 
stets einen typischen anaphylaktischen Anfall. Spritzt man 
ihnen 1 Stunde vor der Reinjektion die zum Verbrauche des 
Komplements in der Bauchhdhle erforderliche Menge eines 
hamolytischen Systems ein, so bleibt nach der Injektion des 
Pferdeserums der anaphylaktische Anfall yollstandig ans. 

Damit ist erwiesen, dafi das Komplement fflr das Zustande¬ 
kommen des anaphylaktischen Anfalls der ausschlaggebende 
Faktor ist. 
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Veber den EinflnJB der Reaktion anf die Komplement- 
bindungspMnomene und die sie yermittelnden 
Komponenten. 

Von Dr. S. Abramow, 

Privatdozent und Assistant am path.-anat. Institut der Univereitiit zu Moskau. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. August 1910.) 

Nachdem durch das grfindliche Studium der Immunit&ts- 
probleme zunfichst die wesentlichen Gesetze fiber den Wirkungs- 
mechanismus der Antikorper festgestellt waren, sucbte die 
Forschung in neuerer Zeit die Kenntnis der Antikorper- 
reaktionen immer mehr zu vertiefen, sowie den Einflufi se- 
kund&rer Faktoren, besonders auch der Beschaffenheit des 
Milieus, in welchem die Wirkungen erfolgen, zu ergrflnden. 
Es ist dies ja auch der natfirliche Gang experimenteller 
Arbeit, der freilich nicht selten eine verstSndliche Unter- 
brecbung erf&hrt, wenn der Entdeckung und Ergrfindung 
des Prinzips rasch die Anwendung in der praktischen Sero- 
diagnostik folgt. Vornehmlich trifft dies fflr die Komple- 
mentbindungsphanomene zu, die sich in ungeahnter Weise zu 
praktischer Verwertung geeignet erwiesen haben, und unter 
deren Anwendungsformen die Serodiagnostik der Syphilis durch 
Wassermanns grofie Entdeckung in begreiflicher Weise 
das allgemeine Interesse hauptskchlich konzentriert. Aber 
gerade mit der praktischen Verwertbarkeit w&chst das Be- 
diirfnis, auch in diejenigen Momente, welche den normalen 
Ablauf der Reaktion beeinflussen und storen, einen naheren 
Einblick zu erhalten, der zudem zur Erweiterung und Ver- 
tiefung des theoretischen VerstSndnisses beitragen mufi. 

Was die Wirkung der zuerst bekannten cytotoxischen 
komplementbindenden Antikorper, der Ambozeptoren, anlangt, 
so haben Arbeiten der letzten Jahre unsere Kenntnisse fiber 

ZetUchr. f. Immunitytsforechunf. Orig. Bd. VIII. 10 
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den Einflufi saurer and alk&lischer Reaktion des 
Mediums nicht unwesentlich erweitert. Als Versuchsobjekt 
dienten meist die hfimolytischen AntikOrper. Man mufi bei 
dem Einflnfi der verfinderten Reaktion zwischen 2 Fnnktionen 
unterscheiden. Einmal konnen dnrch geeignete Alkaleszenz 
oder Aziditat die einzelnen Komponenten zerstOrt werden, 
so dafi aucb nacb dem Eliminieren des schfidlichen Agens 
durch Neutralisation die veranderten Verhaitnisse bestehen 
bleiben. Dann aber konnen durch die Gegenwart von Saure 
oder Alkali gewisse Prozesse unterbleiben, ohne dafi die be- 
teiligten Stoffe eine irreparable Schadigung erfahren. Das 
Charakteristikum dieser Alteratjonen ist darin gelegen, dafi 
nacb dem Neutralisieren die Erscheinungen in unverfinderter 
Form eintreten; es handelt sich also um reversible Verande- 
rungen, fflr die man entweder einen antireaktiven Einflufi der 
Agentien oder das Entstehen leicbt reversibler Modifikationen 
der einzelnen Komponenten verantwortlich machen kann. So 
weit die zuerst genannten Faktoren in Betracbt kommen, ist 
seit langem bekannt 1 ), dafi die Komplemente durch hin- 
reichende Saure- oder Alkalikonzentration dauernd inaktiviert 
werden. FOr die hamolytischen Ambozeptoren ist ktlrzlich 
beschrieben worden, dafi vorwiegend durch Saurewirkung, in 
geringerem Grade aber auch durch Alkali eine Veranderung 
eintritt, die zum Teil in einer ZerstSrung (cf. hierzu v. Lieber- 
mann und v. Fenyvessy, sowie Rondoni), zum Teil aber 
darin besteht, dafi der vorbehandelte Ambozeptor eine sehr 
verlangsamte Wirkung aufweist (Rondoni). 

Von denjenigen Einflflssen der veranderten Reaktion,. 
welche durch eine vollkommene Reversibilitat charakterisiert 
sind und daher nicht durch zerstorende Momente erkiart 
werden kCnnen, seien genannt die beschleunigende Wirkung 
von Saure, die retardierende von Alkali auf die Hfimolyse 
(v. Liebermann, Sachs und Altmann, Hecker, 
Rondoni), die hemmende Wirkung der sauren Reaktion auf 
die Bindung des Komplements resp. seiner Endsttickkom- 
ponente (Michaelis undSkwirsky), der hemmende Einflufi 

1) Beziiglich der Uteratur fiber die im folgenden erwahnten Angaben 
sei auf die Arbeit von Rondoni verwieaen: P. Rondoni, diese Zeitschr., 
Bd. Vn, 1910, p. 515. 
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von Alkali, in vermindertem MaBe auch von Sftnre auf die 
Ambozeptorbindnng (Rondoni). 

Meine eigenen Untersuchungen beziehen sich zun&chst 
auf die Beeinfiussung der durch das Zusammenwirken von 
tierischem EiweiBantigen und Antiserum erfolgenden Komple- 
mentbindungsph&nomene und der an ihnen beteiligten Kom- 
ponenten durch die ver&nderte Reaktion des Mediums. Man 
durfte dabei erwarten, daB etwaige reversible VerM,n derun gen 
der komplementbindenden Ambozeptoren durch die indirekte 
Methode des Ambozeptornachweises markanter in Erscbeinung 
treten kbnnten. Denn wahrend bei dem gewohn lichen h&mo- 
lytischen Versuch die Ambozeptorwirkung gewissermaBen un- 
beschrftnkt ist und eine reversible Modifikation sich bei dem 
Qblichen Vorgang nur in einer verl&ngerten Inkubation doku- 
mentieren wird, ist bei der Komplementbindungsmethode die 
Wirkung des komplementbindenden Ambozeptors durch den 
nachtrSglich erfolgenden Zusatz des h&molytischen Systems in 
einfacher Weise zeitlich begrenzt, so daB auch eine nur ver- 
zfjgerte Wirkung bei geeignetem Vorgehen als vblliges Aus- 
bleiben der Reaktion in Erscheinung treten kann. Anderer- 
seits sind freilich die Verh&ltnisse durch die Interferenz zweier 
Eomplexe von Antigen und Antikorper, welche urn das 
Eomplement konkurrieren, nicht unerheblich kompliziert, so 
daB die Beurteilung erschwert wird. Immerhin haben aber 
meine bisherigen Untersuchungen, die sich daneben auch auf 
die Wassermannsche Reaktion erstreckten, zu einigen Er- 
gebnissen geftlhrt, die ich glaube in folgendem kurz mitteilen 
zu dflrfen. 

A. Komplementbindung durch das Zusammenwirken von 
tierischem EiweiBantigen und Antiserum. 

Zu den Versuchen dienten Antisera, welche vom Kaninchen durch 
Vorbehandeln mit Pferde- und menschlichem Blutserum gewonnen waren, 
als Antigen dementsprechend Pferde- und menschliches Blutserum. Als 
hamolytisches System wurde Hammelblut 1 ) — homologes Immunserum vom 
Kaninchen — Meerechweinchenserum benutzt. Die Mengen des hamo- 
lytischen Ambozeptors betrugen in der Regel 2—8 Ambozeptoreinheiten, 
diejenige des Komplements etwa 2 komplett losende Dosen. Es ergab sich 

1 ) Das Hammelblut war serumfrei gewascben und gelangte in 6- bis 
8 -proz. Suspension in 0,85-proz. Kochsalzlosung zur Verwendung. 
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so ein hamolytisches System von etwas starker Wirkung, das aber in An- 
betracht des Urns tan des, dad es bei den vorliegenden Untersuchungen 
auf die Empfindlichkeit nicht ankam, nicht vermieden werden mufite 
und durch die Gewiihr einwandsfreier Kontrollcn von Vorteil war. Zur 
Komplementbindung wurden die Versuchsrohrchen 1 Stunde bei 37° ge- 
halten, nach Zusatz von Blut und Ambozeptor erfolgte 2-stundiger Aufent- 
halt bei 37 °, nach welchem die Versuchsreihen, wenn die Ergebnisse nicht 
eher notiert wurden, bis zum niichsten Tage im Eisschrank aufgehoben wurden. 

1. Ueber die Wirkung von S&ure und Alkali auf 
die komplementbindenden Antikbrper. 

Zun&chst suchte ich die Empfindlichkeit der komplement¬ 
bindenden AntikCrper gegenflber der Reaktion des Mediums 
zu ermitteln. Der erste Teil dieser Untersuchungen stellt 
gewissermafien eine Fortsetzung der von Rondoni mitge- 
teilten Versuche dar. Rondoni hatte n&mlich gefunden, daB 
insbesondere Salzs&ure derart auf die h&molytischen Ambo- 
zeptoren wirkt, daB sie zum Teil zerstbrt waren, zum Teil aber in 
eine Modification Qbergegangen schienen, deren Charakteristi- 
kum ein verlangsamter Eintritt der H&molyse war. In einem 
gewissen Gegensatz dazu haben bereits frflher v. Lieber- 
mann und v. Fenyvessy 1 ) von einer g&nzlichen Vernich- 
tung der Wirkung hSmolytischer Ambozeptoren durch S&ure 
gesprochen. Die Differenz der Angaben beruht offenbar auf 
der Verwendung verschiedener S&urekonzentrationen, die von 
Rondoni entsprechend den Forderungen, welche sich aus 
dem Hauptteil seiner Versuche ergaben, ziemlich schwach 
gew&hlt waren. Ich habe daher einige erg&nzende Versuche 
ausgeffihrt, in denen auch nochmals parallel der EinfluB von 
Alkali auf die hamolytischen Ambozeptoren festgestellt wurde. 

In 2 Paralleireihen wurden absteigende Mengen n-Natronlauge einer- 
seits, n-Salzsaure andererseits mit je 0,000375 ecm Ambozeptor (inaktiviertes 
Hammelblutimmunserum vom Kaninchen) 1 Stunde lang bei 37° digeriert 
(Gesamtvolumen 0,65 ccm). Sodann wurde durch Zusatz von n-Salz- 
siiure, resp. n-Natronlauge (je 0,5 ccm Volumen) neutralisiert Die neu- 
tralisierten Gemische wurden mit je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung 
und 0,05 ccm Meerschweinchenserum beschickt. Das Ergebnis zeigt 
Tabelle I, in der die nach 2-stiindigem Aufenthalt bei 37 0 und 20-stiindigem 
Stehen im Eisschrank abgelesene Hamolyse notiert ist. 

1) L. v. Liebermann und B. v. Fenyvessy, Centralbl. f. Bakt., 
Bd. 47, 1908, p. 274. 
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Tabelle I. 


Mengen 
der Normal- 
Losungen 

ccm 

Hamolyse von Hammelblut durch Meerschweinchenserum 
und Ambozeptor; letzterer vorbehandelt mit 

A 

n-NaOH 

B 

n-HCl 

0,02 

Spur 

0 

0,016 

wenig 

0 

0,012 

miifiig 

0 

0,01 

komplett 

0 

o.oos 


0 

o;oo6 

jj 

0 

0,005 


0 

0,004 

jj 

miifiig 

0,003 


stark 

0,0025 

jj 

komplett 


Aus der Tabelle ergibt sich in Uebereinstimmung mit den 
Angaben Von v. Liebermann und v. Fenyvessy, daB 
grbflere SSurekonzentrationen eine vollkommene 
Inaktivierung der Ambozeptorwirkung herbei- 
ffihren, w&hrend die Ambozeptoren sich gegenilber dem 
Alkali verh&ltnism&fiig resistent erweisen. Bei den geringeren 
SSurekonzentrationen konnten gleichfalls Shnliche Beobach- 
tungen gemacht werden, wie sie von Rondoni beschrieben 
wurden, indem nach dem Neutralisieren die Ambozeptor¬ 
wirkung allmfihlich znzunehmen schien. Jedoch waren diese 
Erscheinungen bei dem von mir verwendeten Immunserum 
nicht so ausgesprochen wie in den Versuchen Rondonis. 
Jedenfalls ergibt sich, daB die hSmolytischen Ambo¬ 
zeptoren gegentiber S&uren weit empfindlicher 
sind, als gegentiber Alkalien. 

Befunde. die in anderem Zusammenhange erhoben wurden, fiihrten 
zu der Annahme, dafi die Zerstorung der Ambozeptoren eine scheinbare 
sein konnte. E& zeigte sich namlich, daB verdun rite Serumlosungen durch 
Einwirkung von Siiure derart veriindert werden konnen, dafi sie nach dem 
Neutralisieren eine antihiimolytische Wirkung entfalten. Man konnte dem- 
nach an die Moglichkeit denken, daB die Ambozeptorwirkung in den mit 
S&ure vorbehandelten Proben nur larviert ist. Da es von vornherein nahe 
lag, an die Interferenz antikomplementarer Funktionen zu denken, wurde 
der Nachweis des Ambozeptors durch den Bindungsversuch zu fuhren ge- 
sucht Es wurden daher die mit absteigenden Sauremengen vorbehandelten 
und dann neutralisierten Ambozeptorverdiinnungen zuniichst mit Blut 
digeriert und erst die abzentrifugierten und in physiologischer Kochsalz- 
losung gewaschenen Sedimente mit Komplement beschickt. Bei diesem 
Yorgehen zeigte sich aber nur eine geringere Differenzierung gegeniiber 
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dem oben beschriebenen Verfahren, so daB von der Wiedergabe eines Ver- 
suchsprotokolls abgesehen werden kann. 

Als nun die Versuche fiber die Wirkung von Sfiure und 
Alkali auf die gegen gelOste Eiweifiantigene gerichteten kom- 
plementbindenden AntikOrper ausgedehnt wurden, zeigte es 
sich, daB hier gleichsinnige Verhfiltnisse vorliegen. Die Ver- 
suchsanordnung war hierbei vorgezeichnet und gestaltete sich 
folgendermaBen: 

Absteigende Mengen n-Salzsaure reap. n-Natronlauge wurden mit je 
0,02 ccm Pferdeantisenim (Gesamtvolumen 0,7 ccm) 1 Stunde lang bei 37 0 
digeriert und durch Zusatz entsprechender Alkali- und Sauremengen 
(Volumen 0,5 ccm) neutralisiert. Sodann erfolgte Zusatz von je 0,2 ccm 
300-fach verdunnten Pferdeserums *) -f je 0,05 ccm Meerschweinchenserum 
— einstiindiger Aufenthalt bei 37 0 — Zusatz von je 0,0005 ccm Ambozeptor 
und je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung. In Kontrollreihen wurde der 
Zusatz von Pferdeantigen fortgelassen, so daB sich insgesamt 4 Versuchs- 
reihen ergaben: 

Eeihe A: Vorbehandlung mit HC1, Zusatz von Antigen, 

Reihe B: Vorbehandlung mit HC1, ohne Antigen, 

Reihe C: Vorbehandlung mit NaOH, Zusatz von Antigen, 

Reihe D: Vorbehandlung mit NaOH, ohne Antigen. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle II. 


Tabelle H. 


Mengen der 
Norm ajflosun gen 
ccm 


Eingetretene Hamolyse 


Reihe A 

Reihe B 

Reihe C 

Reihe D 

0,5 V» 

mafiig 

maBig 

maBig 

fast komplett 

0,4 

stark 

stark 

wenig 

komplett 

0,3 

fast komplett 

komplett 

Spur 

ii 

0,25 

komplett 

11 

Spiirchen 

ii 

0,2 

! » 


0 

ii 

0,15 

1 

91 

ii 

0 

n 

0,5 7,oo 

J? 

ii 

0 


0,4 

maBig 


0 

if 

0,3 

wenig 

ii 

0 

ii 

0,25 

Spur 

ii 

0 

ii 

0,2 

Spiirchen 

it 

0 

ii 

0 

0 

it 

0 I 

ii 


Wie die Tabelle zeigt, bedingen sowohl Salzs&ure 
als auch Natronlauge eine Aufhebung der die 
KomplementbindungvermitteladenFunktiondes 


1) Es sei bemerkt, dafl die zur Komplementbindung erforderlichen 
Mengen betrugen: 

Pf erdean tiseru m = 0,015 ccm. 

Pferdeserum = Vsoooo ccm. 
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Antiserums. Aus dem Vergleich der Reihen A und C 
ergibt sich aber gleichzeitig, dafi die zerstQrende Wir- 
kung derSfiure eine viel erheblichere ist als die- 
jenige des Alkalis. Die zurAufhebung der Komplement- 
bindung erforderlichen Sfiurekonzentrationen sind nach obigem 
Versuchsprotokoll etwa 5-fach geringere als bei Verwendung 
der Natronlauge. Dieser markante Unterschied beweist zu- 
gleich, dafi nicht etwa das beim Neutralisieren entstehende 
Salz fflr das Ergebnis von differenter Bedeutung ist. Die hier 
beobachteten Tatsachen entsprechen demnacb durchaus den 
bei den hfimolytischen Ambozeptoren erhobenen Befunden. 

Auffailig ist der Umstand, dafi nach Vorbehandlung des 
Antiserums mit grSfieren Sauremengen wieder eine Hemmung 
der Hamolyse wahrzunehmen ist (Reihe A). Zum Verstfindnis 
dieser Erscheinung konnen die Versuchsreihen B und D 
herangezogen werden, welche zeigen, dafi grofiere Konzentra- 
tionen von Saure, in geringerem Mafie auch von Alkali, das 
Serum derart beeinflussen, dafi es nach dem Neutralisieren 
bereits an und fQr sich antihamolytisch wirkt. Das paradoxe 
Verhalten der ersten Glieder der Reihe A wflrde daher eine 
befriedigende Erklfirung finden, wenn man annimmt, dafi ins- 
besondere das durch Sfiurewirkung denaturierte Serumeiweifi 
antikomplementaren Charakter annimmt. Allerdings konnte 
ich die antikomplementare Wirkung des mit Saure behandelten 
Antiserums nicht immer von solcher Starke finden, dafi dieses 
Moment konstant zur Erklfirung hatte herangezogen werden 
konnen. Auch bei geringer Oder fehlender antikomplementarer 
Wirkung in Reihe B war namlich gelegentlich die Hemmung 
in den ersten RQhrchen der Reihe A sehr ausgepragt. Die 
vollstandige Aufklarung des Phanomens ist mir daher vor- 
laufig nicht mOglich. Man konnte annehmen, dafi fQr die zer- 
stflrende Wirkung der Saure ein Optimum besteht und bei 
einem Ueberschufi von Saure die Wirkung ausbleibt. Anderer- 
seits kdnnte ein gewisser Rest komplementbindender Funktion 
bei der Vorbehandlung mit Saure erhalten bleiben und im 
Verein mit einer an und fQr sich nicht zur Erscheinung ge- 
langenden, durch SQurewirkung entstandenen antikomplemen¬ 
taren Wirkung des Serums durch Summation die Hemmung 
bedingen. Vielleicht liegen aber auch voriaufig nicht naher 
prfizisierbare Faktoren vor. Wie dem auch sei, jedenfalls 
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ergibt sich aus den Untersuchungen dieses Abschnittes, daft 
ebenso wie die h&moly tischen Ambozeptoren 
auch die gegen gelbste Eiweiftstoffe gerichteten 
komplementbindenden Antikorper vornehmlich 
durch Salzsfiure, in geringerem Mafte durch Na- 
tronlauge zerstdrt werden. 

2. Ueber die Wirkung von S&ure und Alkali auf 

die Antigene. 

Als wir nun in analoger Weise die Prflfung auf die Anti¬ 
gene ausdebnten, zeigten sich entsprecbende Verhaltnisse, in¬ 
dent auch hier die Salzsaure eine weit starkere Wirkung aus- 
flbte als die Natronlauge. Zur Illustration dieser Tatsache 
soli folgendes Versuchsbeispiel dienen. 

Je 0,00004 ecm Pferdesenim wurden in zwei Pandlelreihen mit ab- 
st eigen den Mengen von 

A: n-HC'l, 

B: n-NaOH 

1 Stunde l>ei 37° digeriert (Gesamtvolumen 0,7 ccm). Sod anil wurde 
neutralisiert (im Volumen 0,5 cem). Zusatz von je 0,02 ccm Pferde- 
antiserum + 0,05 ccm Meerschweinehenserum — l-stiindiger Aufenthalt 
bei 37° — Zusatz von je 0,0005 ccm Ambozeptor + 1 ccm Hamraelblut- 
au f seliwemmu ng. 


Das Ergebnis zeigt Tabelle III. 

Tabelle III. 

Mengen der 
Normal- 
losungen 
ccm 

Eingetretene Hiimolyse bei 

Vorbekandeln des Antigens mit 

A B 

i Salzsaure Natronlauge 

0,5 */* 

0,4 

0.3 

0.25 

0.2 

0,15 

0 5 1 ’ 

OA , 

o;a 

0,25 

0,2 

0 

Es zeigen sich 

maBig | fast komplett 

komplett miiBig 

„ 1 0 

0 

I o 

! o 

0 

0 

„ 1 0 

miiBig | 0 

wenig i 0 

| o ! o 

also hier die namlichen Erscheinungen, 


wie bei der entsprechenden Analyse des Antiserums. Auch 
die im normalen Serum enthaltenen, im Verein mit den Anti- 
kdrpern die Komplementbindung vermittelnden Antigene 
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werden sowohl durch Salzs&ure, als auch durch 
Natronlauge 1 ) ihrer Funktion beraubt, wobei aber 
wiederum die Wirkung der ersteren sehr erheb- 
lich flberwiegt 2 ). 

3. Ueber die Wirkung von S&ure und Alkali auf 
Gemische von Antigen und Antiserum. 

Es ergab sich nunmehr die weitere Frage, ob die be- 
schriebenen zerstSrenden Einflflsse aueh dann eintreten, wenn 
die beiden Komponenten bereits Gelegenheit gehabt hatten, 
miteinander zu reagieren. 

Es wurde daher eine Mischung von gleichen Teilen 5-fach verdun n ten 
Antipferdeserums und 2500-fach verdiinnten Pferdesemms s / 4 Stunden lang 
bei 37° digeriert. Nunmehr wurden je 0,2 ccra des Gemisches mit ab- 
steigenden Men gen 

A: n-HCl. 

B: n-NaOH 

1 Stunde lang bei 37° gehalten (Volumen 0,7 ccm). Nach dem jctzt vor- 
genommenen Neutralisieren (Volumen 0,5 ccm) erfolgte Zusatz von je 
0,05 ccm Mecrschweinchen serum — l-stundiger Aufenthalt bei 37°—, Zu¬ 
satz von je 0,0003 ccm Ambozeptor -f 1 ccm Hammelblutaufschwemmung. 
Das Ergebnis ist in Tabelle IV notiert. 

Tabelle IV. 


Mengen der 
Normal- 
losungen 
ccm 

Eingetretene Hiimol^se bei Vorbehandlung 
der An tige n - A n tikorpergem ische mit 

A 

Salzsaure 

l B 

Natronlauge 

0,5 '/» 

miifiig 

stark 

0,4 

stark 

mafiig 

0,3 

fast komplett 

wenig 

0,25 

>> n 

Spur 

0,2 

yy 

0 

0,15 

yy yy 

0 

0,5 V.oo 

yy m 

0 

0.4 

stark 

0 

0,3 

wenig 

0 

0.25 

Spur 

0 

0,2 

Spiirchen 

0 

o ! 

0 

: o 


1) Beziiglich der Inaktivierung der priizipitablen Substanz durch 
Alkalien sei auf die Untersuchungen von W. A. Schmidt (Biochem. 
Zeitschr., Bd. 24, 1910, p. 45) verwiesen. 

2) Im Gegensatz dazu ist von Levaditi und Mutermilch eine 
ziemhch erhebliche Besistenz des Choleraantigens gegeniiber Salzsaure- und 
Natronlaugewirkung beschrieben worden. (Comptes rend, de la Soc. de 
Biol., T. 64, 1908, p. 406.) 
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Wie die Tabelle zeigt, weisen auch die vorher 
digerierten Gemische von Antigen and Anti- 
kdrper ein prinzipiell gleichartiges Verhalten 
gegenflber dem Einflufi der Reaktion auf, wie 
jede der beiden Komponenten. Salzsfiure hebt die 
komplementbindende Funktion des Komplexes in st&rkerem 
MaBe auf als Natronlauge. Man wird dabei die Mdglichkeit 
zn berQcksichtigen haben, dafi der Vorgang hier in zwei Phasen 
verlaufen kdnnte, indem primfir eine Spaltung der Antigen- 
Antikorperverbindung durch die verfinderte Reaktion erfolgt 
und erst sekundfir der Einflufi auf die Funktion der isolierten 
Komponenten ausgeflbt wird. Es erscheint demnach nicbt 
unbedingt erforderlich, fflr den Funktionsverlust der Komplexe 
eine Einwirkung auf den komplementophilen Apparat ver- 
antwortlich zu machen, wenn auch eine Vorstellung iiber die 
Angriffsstelle von Sfiure und Alkali auf Grund des vorliegen- 
den Materials nicht prfizisierbar ist. 

4. Ueber den Einflufi der Reaktion auf die 
Komplementbindung. 

Was nun den Einflufi der Aziditfit oder Alkaleszenz auf 
den Gesamtverlauf der Komplementbindungsreaktion anlangt, 
so mufite man von vornherein erwarten, dafi die auf den 
Antigen-Antikdrperkomplex gerichtete zerstdrende Funktion bei 
Anwesenheit des komplettierenden Meerschweinchenserums 
nicht mehr wesentlich in Erscheinung treten wflrde. Denn 
einerseits wird durch die Interferenz der als Komplement- 
trfiger fungierenden gr5Keren Serummenge die zur Zerstorung 
erforderliche Sfiure- und Alkalimenge erhdht, andererseits 
kommt als die Beurteilung vereitelnder Faktor die Empfind- 
lichkeit des Komplements gegeniiber Sfiure und Alkali hinzu. 
Es war daher nicht wunderbar, dafi eine zerstdrende Wirkung 
auf das fertige Gemisch von Antigen, Antikdrper und Kom- 
plement meist nicht mehr konstatiert werden konnte. 

Es wurden folgende Gemische angesetzt: 

I. Gleiche Teile 5-fach verdunnten Pferdeantisenims, 2500-fach ver- 
diinnten Pferdeserums und 2-fach verdunnten Meerschweinchenserums. 

II. Gleiche Teile 5-fach verdunnten Pferdeantiserums, physiologischer 
Kochsalzlosung und 2-fach verdunnten Meerschweinchenserums. 
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Nach s /«-8tiindigem Stehen der Oemische bei 37® wurden je 0,3 ccm 
deraelben mit abeteigenden Men gen 

a: n-HCl, 
b: n-NaOH 

1 Stunde bei 37 ® digeriert (Gesamtvolumen 0,8 ccm). Sodann wurde neu- 
traliaiert (Volumen 0,5 ccm) und iibe rail je 0,0003 ccm Ambozeptor + 1 ccm 
Hammelblutaufschwemmung hinzugefiigt. 

Dae Ergebnis zeigt Tabelle V. 


TabeUe V. 


Mengen der 
Normal- 
ldenngen 

ccm 

Eingetretene Hamolyse 

Gemische I 

(Antigen + AntikSrper -f- Kom¬ 
plement) beh&naelt mit 

Gemische II 

(Antikorper + Komplement) 
behandelt mit 

a 

HCI 

b 

NaOH 

a 

HCI 

b 

NaOH 

0 ^ v» 

0 

o • 

0 

0 

0,15 

0 

0 

Spiirchen 

stark 

0,5 V.oo 

0 

0 

wenig 

komplett 

0,4 

0 

0 

mafiig 


0,3 

0 

0 

komplett 



Wie sich aus der Tabelle ergibt, ist der zerstdrende 
EinfluB von S&ure und Alkali bei dem hier ge- 
flbten Vorgange nicht wahrzunehmen. Man kann 
aber darans nicht ohne weiteres schlieBen, daB die erfolgte 
Komplementbindung die S&ure- resp. Alkaliwirkung vereitelt 
Denn das Verhalten der Gemische II zeigt, daB bereits recht 
geringe Grade der in Betracht kommenden Konzentrationen 
auf das Komplement schSdigend einwirken nnd ein geringer 
UeberschuB die Komplementwirkung vollst&ndig vernichtet 
Wflrde also auch die Reaktion auf die Verbindnng „Antigen- 
Antik5rper-Komplement“ einen zur Reversibilit&t ffihrenden 
EinfluB ausflben, so w&re er durch die gleichzeitig erfolgende 
Aufhebung der Komplementwirkung nicht nachweisbar. 

Immerhin liefien es einige Erfahrungen wahrscheinlich 
erscheinen, daB die stattgefundene Komplementbindung einen 
Riickgang des Prozesses nicht mehr zul&Bt. Bei einzelnem Zu- 
satze der drei Komponenten zu absteigenden Mengen Salz- 
s&ure resp. Natronlauge und nachherigem Neutralisieren vor 
dem Hinzufflgen von Blut und Ambozeptor war n&mlich bei 
geeigneter Konzentration eine partielle Aufhebung der Kom- 
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plementbindung wahrzunehmen, wahrend bereits kurze Zeit 
gelagerte Gemische der drei Komponenten (Antigen, Antiserum 
und Komplement) durch Einwirkung von Salzs&ure oder Natron- 
lauge nicht mehr komplettierende Funktionen annahmen. 

Allerdings ist dabei zu berflcksichtigen, daB auBer dem 
zerst5renden EinfluB noch antireaktive Funktionen von 
Alkali und S&ure in Betracht zu ziehen sein dflrften. Zur 
Illustration sei folgendes Versuchsbeispiel angefiihrt. 

Je 0,2 ccra einer 1 Stiinde lang bei 37° gelagerten Mischung aus 
gleichen Teilen 5-fach verdiinnten Pferdeantiserums und 300-fach ver- 
diirmten Fferdeserums wurden mit absteigenden Mengen 

I (a und b): n-HGl. 

II (a und b): n-NaOH 

1 Stunde lang bei 37° digeriert (Gesamtvolumen 0,7 ccm). Sodann wurden 
die Reihen a neutralisiert (Volumen 0,5 ccm), die Rohrchen der Reihen b 
mit je 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlosung beschickt. Nunmehr erfolgte 
iiberall Zusatz von je 0,05 ccm Meerschwcinchenserum — einstiindiger 
Aufenthalt bei 37° — Zusatz von je 0,0005 ccm Ambozcptor -f 1 ccm 
Hammelblutaufschwemmung. Das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 


Tabelle VI. 


Mengen der 

Eingetretene Hiimolyse 

Normal- 

losungen 

I (Salzsaure) 

II (Natronlauge) 

ccm 

a 

1 b 

a 

b 


neutral 

! sauer 

neutral 

alkalisch 

0,2 •/„ 

komplett 

0 

Spiirchen 

0 

0,15 

17 

komplett 

0 

Spiirchen 

°> 5 ' 1,00 

17 

stark 

0 

mafiig 

0,4 

stark 

Spiirchen 

0 

Spur 

0.3 

Spur 

0 

0 

0 

0,25 

o 

0 

0 

0 


Die Tabelle zeigt, daB die saure Reaktion des Mediums 
(lb) einen groBeren EinfluB auf die Komplementbindung aus- 
zuflben scheint, als die alkalische (II b). Beim Vergleich der 
Reihen a und b ergibt sich aber, daB die aufhebende Wirkung 
der Saure innerhalb derjenigen Zone liegt, in der eine Zer- 
storung des Komplexes ^Antigen - Antiserum 44 stattfindet, 
wahrend die antireaktive Funktion alkalischer Reaktion bei 
anderen, niedrigeren KonzentrationsverhSltnissen in Erscheinung 
tritt. Wenn man diesen Umstand berflcksichtigt, so diirfte 
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die Schlufifolgerung berechtigt sein, daft die alkaiische 
Reaktion die Antigen - Antikbrperverbindung in 
st&rkerem Malle hemmt als die Anwesenheit von 
Saure, und es wttrden sich also ahnliche Beziehungen er- 
geben, wie sie von Rond on i f(ir die Bindung der hamo¬ 
lytischen Ambozeptoren an die Blutkbrperchenrezeptoren be- 
schrieben wurden. Indes ist ein analoger EinfluB der sauren 
Reaktion nicbt auszuschlieBen, da die Starke Zerstbrung durch 
die Saure bei der in Tabelle VI getlbten Versuchsanordnung 
die Beurteilung in dieser Hinsicht unmbglich macht. AuBer- 
dem interferiert die sanre resp. alkaiische Reaktion in den 
Reihen b der Tabelle VI natfirlich auch in bezug auf die 
Wirkung des hamolytischen Systems, wenn auch in einem, 
dem Verdflnnungsgrade entsprechenden, geringeren MaBe. So 
dflrfte wohl auch der Umstand, daB in den sauren Gemischen 
die Aufhebung der Komplementbindung eine geringere ist, als 
in denjenigen, in welchen die Saure nur auf den Antigen- 
Antikorperkomplex eingewirkt hatte, in einer Beeinflussung 
der hamolytischen Ambozeptoren und der Bindung des Kom- 
plements an die ambozeptorbeladenen Blutkorperchen durch 
saure Reaktion eine Erkiarung finden. Ebenso durfte der 
EinfluB des Alkalis auf die Komplementbindung durch die 
gleichzeitige Einwirkung auf den hamolytischen ProzeB in 
Wirklichkeit grbBer sein, als er zur sinnfalligen Wahrnehmung 
gelangt. Der in Tabelle VI hervortretende Unterschied war 
im flbrigen nicht immer wahrzunehmen. In quantitativer Hin¬ 
sicht variierte das Versuchsresultat Gberhaupt innerhalb ge- 
wisser Grenzen, was in Anbetracht der mannigfachen Faktoren, 
die fiir das Endergebnis von Bedeutung sind, und der wechseln- 
den biologischen Beschaffenheit der Reagentien wohl ver- 
standlich ist. Im allgemeinen konnte aber doch geschlossen 
werden, daB sicherlich die alkaiische und vielleicht auch die 
saure Reaktion das Zustandekommen des Komplementbindungs- 
phanomens hemmt. 

In einigen Versuchen, die mit Menschenantiserum 
ausgefflhrt wurden, ist es auch bei gleichzeitigem Zusatz von 
Antigen, Antiserum und Komplement gelungen, den zerstorenden 
und hemmenden EinfluB der veranderten Reaktion anschaulich 
zu machen. 
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Absteigende Men gen 

I (a und b): n-HCl, 

II (a und b): n-NaOH 

wurden mit je 0.2 ccm 350-fach verdiinntem Menscheneerum. 0,01 ccm 
Menschenantiserum und 0,05 ccm Meerschweinchenserum (Gesamtvolumen 
1 ccm) 1 Stunde lang bei 37° digeriert. Nun wurden die Beihen a neu- 
tralisiert (Volumen 0,5 ccm), die Rohrchen der Beihen b mit je 0,5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung beschickt, sodann erfolgte iiberall Zusatz 
von je 0,0005 ccm Ambozeptor + 1 ccm Hammelblutaufschwemmung. Das 
Ergebnis zeigt Tabelle VII. 


TabeUe VII. 


Mengen der 
Normal- 
losungen 

ccm 

Einget-retene Hamolvee 

1 (8alzsiiure) 

II (Natronlauge) 

a 

neutral 

b 

sauer 

a 

neutral 

b 

alkalisch 

0,5 V,o 

0 

0 

Spurchen 

0 

0,4 

0 

0 


wenig 

0,3 

fast komplett 

komplett 

j t 

miifiig 

0,25 

stark 

stark 

yy 

yy 

0,2 

Spur 

Spurchen 

yy 

wenig 

0,15 

Spurchen 


yy 

Spur 

0 

r 

1 ” 

! 

Spurchen 


Zu der Tabelle ist zu bemerken, dafi bei dem gew&hlten 
System die Komplementbindung nicht ganz vollstfindig eintrat; 
die Eontrollen weisen daher eine SuBerst geringgradige Hfimo- 
lyse ( r Spflrchen“) auf. Im flbrigen finden wir die Tatsache 
bestfitigt, dafi Alkali eine antireaktive Wirkung auf 
die Komplementbindung ausfibt, ohne dafi durch die 
entsprecbenden Mengen eine Zerstbrung der beteiligten Kom- 
ponenten verursacht wird. Bei der Wirkung der S&ure 
ist wiederum dieFolgerung auf einen antireak- 
tivenEinflufi nicht berechtigt, aber andererseits 
nicht auszuschliefien. Dafi hbrigens auch bei der hier 
befolgten Anordnung in den mit S&ure vorbehandelten und 
nachher neutralisierten Gemischen eine Zerstbrung vorlag, und 
nicht etwa eine reversible Stbrung des Systems, konnte daraus 
geschlossen werden, dafi auch nach nochmaligem Digerieren 
der neutralisierten Gemische vor dem Zusatz von Blut und 
Ambozeptor eine wesentliche Aenderung des Versuchsergeb- 
nisses nicht eintrat. 
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Zieht man nach alledem die in der Praxis der Komple- 
mentbindungsmethode in Betracht kommenden Verhhltnisse in 
Betracht, so ergibt sich, abgesehen von der komplementzer- 
storenden Funktion grSBerer Alkali- and Shurekonzentrationen, 
dafi sowohl Shure als auch Alkali das Zustande- 
kommen der Reaktion bindern kfinnen, erstere 
vornehmlich durch zerstbrende Einwirkung auf 
die beiden spezifischen Komponenten, letzteres 
durch eine reversible Hemmung des Mechanismus 
der Reaktion. 

B. Wassermannsohe Reaktion. 

Nachdem die vorangehenden Untersuchungen in bezug 
auf die Funktion eines Alkaligehaltes analoge Verhaitnisse, 
wenn auch in nicht so ausgesprochenem Malle, ergeben haben, 
wie sie von Sachs und Altmann l 2 ) fOr die Wassermann- 
sche Syphilisreaktion beschrieben wurden, schien es wflnschens- 
wert, auch bei dem der Wasserm annschen Reaktion zugrunde 
liegenden Vorgange die Analyse in gleicher Richtung auszu- 
dehnen. Zwar hatten Sachs und Altmann fflr die Wasser- 
m an nsche Reaktion eine Verstfirkung des positiven Ergebnisses 
durch eineu Shuregehalt der Gemische beobachten konnen; 
aber es handelte sich damals um sehr schwache Salzsaure- 
konzentrationen *), und es war die Mbglichkeit gegeben, dafi 
bei einer grbUeren Variationsbreite auch solche Phfiuome inter- 
ferierten, wie sie oben fflr den spezifischen Komplementbindungs- 
vorgang beschrieben wurden. 

1. Ueber die Wirkung von Share und Alkali auf 

die charakteristische Serumkomponente. 

Zunhchst suchte ich festzustellen, wie sich die Wirkung 
von Share und Alkali auf das wirksame Prinzip des Syphili- 
tikerserums bei nachfolgendem Neutralisieren dokumentiert. 

1) H. Sachs undK. Altmann, Berl. klin. Wochenschr., 1908,No. 14. 

2) Uebrigens schliefien die hier mitgeteilten Beobachtungen keineswegs 
aus, dafi auch bei der Komplementbindung durch Eiweifiantigen-Antiserum 
eine Verstkrkung durch kleinste Sauremengen stattfindet; Untersuchungen 
in dieser Bichtnng habe ich nicht ausgefiihrt. 
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Absteigende Mcngen 

a: n-HCl 
b: n-NaOH 

wurden mit je 0,1 ccm 4,5-fach verdiinnten, positiv reagierenden inaktiven 
Menschenserums 5 ) 1 Stunde lang bei 37° digeriert (Gesamtvolumen 0,6 ccm). 
Sodann wurde neutraiisiert (Volumen 0,5 ccm), und es erfolgte Zusatz von 
je 0,2 ccm 3-fach verdiinnten alkoholischen Organextraktes (aus syphili- 
tischer Leber) und je 0,1 ccm Meerschweinchenserum. Nach weiterem ein- 
stiindigen Aufenthalt bei 37 0 wurden je 0,000375 ccm Ambozeptor -f 1 ccm 
Hammelblutaufschwemmung hinzugefugt. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 


Mengen der 
Normaliosungen 
ccm 

Wasserman nsche Reaktion nach Vorbehandlung des 
Menschenserums mit 

n-HCl 

b 

n-NaOH 

0,5 'L 

komplett 

mafiig 

0,4 


wenig 

0,3 


0 

0,25 


0 

0,2 

stark 

0 

0,15 

mafiig 

0 

0,5 V,oo 

wenig 

0 

0,4 

Spur 

0 

0,3 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich mit Deutlichkeit, dafi hier 
eine weitgehende Analogie zum Verhalten der immunisatorisch 
erzeugten, die Komplementbindung vermittelnden Antikorper 
gegeniiber S&ure- und Alkaliwirkung besteht. Auch die 
Wirkung des Syphilitikerserums wird durchVor- 
behandeln mit Salzs&ure und Natronlauge auf- 
gehoben,resp. abgeschw&cht, durchersterejedoch 
in weit erheblicherem Made. 

2. Ueber die Wirkung von S&ure und Alkali 
auf den Organextrakt. 

In ganz entsprechender Weise wurde nun das Verhalten 
des Organextraktes gegenOber Salzs&ure und Natronlauge ge- 
prflft. Das folgende Versuchsbeispiel stellt einen Parallel- 
versuch zu dem im vorigen Abschnitt angefuhrten dar. 

1) Die vollstandige Hemmung bedingende Dosis des Menschenserums 
betmg unter entsprechenden Bedingungen 0,015 ccm. 
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Absteigende Mengen 

a: n-HCl 
b: n-NaOH 

wurden mit je 0,2 ccm 3-fach verdunnten alkohobschen Extraktes 1 Stunde 
lang bei 37° digeriert (Gesamtvolumen 0,7 ccm). Sodann wurde neutrali- 
siert (Volumen 0,5 ccm) — Zusatz von je 0,1 ccm 4,5-fach verdunnten positiv 
reagierenden Serums + 0,1 ccm Meerscbweinchenserum — 1-stundiger 
Aufenthalt bei 37° — Zusatz von je 0,000375 ccm Ambozeptor + 1 ccm 
Hammelblutaufschwemmung. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IX. 


TabeUe IX. 


Mengen der 
NormaIl5sungen 
ccm 

Wassermannsche Reaktion nach Vorbehandlung det? 
Extraktes mit 

n-HCl 

b 

n-NaOH 

Vno 

komplett 

0 

0,4 

jf 

0 

0^ 

V 

0 

0,25 

yy 

0 

0,2 

fast komplett 

0 

0,15 

yy 

0 

0,5 V,oo 

yy 

0 

0,4 

yy 

0 

03 

stark 

0 

035 

wenig 

0 

03 

0 

0 


Es zeigt sich also auch hier eine enge Analogie mit dem Ver- 
halten der spezifischen Antigene insofern, als die SalzsHure 
die charakteristische Funktion des Organextrak- 
tes bereits in recht starken Verdilnnungen auf- 
hebt. Allerdings scheint der Unterschied gegenfiber der 
Natronlauge bei dem Organextrakt ein grOBerer zu sein als bei 
den spezifischen Antigenen. Innerbalb der Versuchsbreite ist 
ein gleichsinniger Einflufi der Natronlauge auch bei den grdBten 
benutzten Konzentrationen nicht wahrzunehmen, und vielleicht 
darf man sogar von einem absoluten Unterschied im Verhalten 
des Organ extraktes gegenOber Sfiure und Alkali sprechen. 
Einige Erfahrungen schienen n&mlich darauf binzudeuten, dafi 
durch Vorbehandlung mit grofieren Natronlaugemengen die 
Wirkung des Organextraktes verstBrkt werden kann 1 ). 

1) Es sei hierbei auf fruhere Untersuchungen von Eisenberg und 
Nitsch (diese Zeitschr., Bd. 4, 1910, p. 331) verwiesen, welche sich nicht 

Zeitechr. f. Immunltttsforachimg. Orig. Bd. VTU. \\ 
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Die hier erQrterte Differenz wflrde in dem Sinne sprechen 
kflnnen, dafi trotz der formalen Analogie, welche die Zer- 
stflrung der spezifischen Antigene einerseits, des bei der 
Wassermannschen Reaktion wirksamen Organextraktes 
andererseits durcb Salzsfiure bildet, der Mechanismus des 
Vorganges ein verschiedener ist. Eine Identifizierung des 
letzteren wflrde auch dem Verstandnis gewisse Schwierigkeiten 
bereiten, wenn man nicht allein eine im Organextrakt vor- 
handene spezifische Eomponente fflr den ProzeB verantwortlich 
macben will. Es wird sicb daher darum bandeln, festzustellen, 
ob bei kflnstlichem Ersatz des Organextraktes entsprechende 
Verhaitnisse vorliegen. Vielleicht ist die Wirkung der Salz¬ 
sfiure an den EiweiBgehalt der natflrlichen Organextrakte ge- 
bunden, so dafi eiweififreie Reagentien ein differentes Verhalten 
aufweisen. Es soil daher vorl&ufig auf die MSglichkeiten der 
Erklfirung nicht nfiher eingegangen werden. Hingewiesen sei 
aber auf die praktische Bedeutung des Vorganges, welche darin 
begrtindet sein dflrfte, dafi durch saure Reaktion die Wirk- 
samkeit der Organextrakte abgeschwacht werden oder ,um- 
schlagen“ kann, und zwar derart, dafi ein Abstumpfen oder 
Neutralisieren der Saure die Funktion nicht wieder herzustellen 
vermag. 

3. Ueber die Wirkung von Saure und Alkali auf 
Gemische von Organextrakt und Syphilitiker- 

seru m. 

In analoger Weise, wie bei der Analyse der echten Kom- 
plementbindungsreaktion, wurde nunmehr der Einflufi der Re¬ 
aktion auf gelagerte Gemische von Organextrakt und positiv 
reagierendem Menschenserum festgestellt. 

Ein Gemisch von 1 Teil 4,5-fach verdunnten, positiven menschlichen 
Blutserums und 2 Teilen 3-fach verdunnten alkoholischen Organextraktes 
wurde a / 4 Stunden lang bei 37° gehalten. 8odann wurden je 0,3 ccm des 
Gremisches mit absteigenden Mengen 

a: n-HCl, 
b: n-NaOH 

1 Stunde lang bei 37° digeriert (Gesamtvolumen 0,8 ccm). Es erfolgte 
nunmehr Neutralisieren (0,5 ccm Volumen) — Zusatz von je 0,1 ccm Meer- 

in alien Ergebnissen mit den hier mitgeteilten Befunden decken. Fiir 
diesen Unterschied sind vielleicht Differenzen in der Versuchsanordnung, 
besonders in Bezug auf die quantitativen Verhaitnisse verantwortlich. 
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schweinchenserum — 1-stiindiger Aufenthalt bei 37° — Zusatz von je 
0,000375 ccm Ambozeptor + 1 ccm Hammelblutaufschwemmung. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle X. 


Tabelle X. 


Mengen der 
Normal- 
losungen 

ccm 

Wassermannsche Reaktion nach Vorbehandlung der Ge¬ 
mische von Organextrakt und positivem Menschen- 
serum mit 

a 

HC1 

b 

NaOH 

0,5 V s » 

komplett 

mafiig 

0,4 


0 

0,3 

jy 

0 

0,25 

yy 

0 

0,2 

yy 

0 

0,15 

wenig 

0 

0,125 

0 

0 


Es zeigt sich also, daB auch nach vorherigem 
Mischen von Organextrakt und Serum der Ein- 
fluB von S&ure und Alkali sich in der Weise 
dokumentiert, wie man auf Grund derWirkung 
auf jede einzelne der beiden Komponenten er- 
warten kann; auch hier ist die prominente Rolle der S&ure 
unverkennbar. 

4. Ueber den Einflufi der Reaktion auf die 
Wassermannsche Reaktion. 

Die vornehmliche Wirkung der SSure auf die charakte- 
ristische Funktion der bei der Wassermannschen Reaktion 
beteiligten Komponenten und ihrer Gemische steht mit der 
von Sachs und Altmann beschriebenen Aufhebung der 
Wassermannschen Reaktion durch einen Alkaligehalt des 
Mediums in einem gewissen Gegensatz. Von vornherein lag 
aber die Annahme nahe, daB der Gegensatz nur ein schein- 
barer ist, nnd die Erfahrungen, welche oben flber den EinfluB 
der Reaktion auf den typischen KomplementbindungsprozeB 
mitgeteilt wurden, lieBen den genannten Widerspruch erkl&r- 
lich erscheinen. Tatsfichlich zeigten sich in wiederholten Ver- 
suchen die Angaben von Sachs und Altmann insofern 
bestatigt, als ziemlich starke Verdflnnungen von Natronlauge 
den positiven Ausfall der Wassermannschen Reaktion ab- 

11 * 
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schw&chten oder aufhoben, w&hrend entsprechende Salzs&ure- 
konzentrationen an dem vollst&ndigen Ausbleiben der H&mo- 
lyse nichts Snderten. 

Dagegen erwiesen sich hShere Salzs&urekonzentrationen 
oftmals von einem gegen das Zustandekommen derWasser- 
mannschen Reaktion gericbteten EinfluB. Zur Illustration 
der beobachteten Erscheinungen moge folgendes Versuchs- 
beispiel dienen. 

In je zwei Parallelreihen (a und b) wurden absteigende Mengen 

I: n-HCl, 

II: n-NaOH 

mit je 0,2 ccm 3-fach verdiinnten Organ ex traktes + 0,1 ccm 4-fach ver- 
diinnten positiv reagierenden Menschenserums *) + 0,1 ccm Meerechwein- 
chenserums (in der angegebenen Reihenfolge zugesetzt) 1 Stunde Lang bei 
37 0 digeriert. Sodann erhielten die Reihen a einen Zusatz von je 0,5 ccm 
physiologischer Kochsalzlosung, die Reihen b wurden neutralisiert (Volumen 
0,5 ccm). Nunmehr erfolgte iiberall Zusatz von je 0,000375 ccm Ambo- 
zeptor + 1 ccm Hammelblutaufschwemmung. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle XI. 


Tabelle XL 


Mengen der 
Normal- 
losungen 
ccm 

Wassermannsche Reaktion 

I. HCl 

II. NaOH 

a) sauer 

b) neutral 

a) alkalisch 

b) neutral 

0,5 V»o 

0 

0 

Spiirchen 

0 

0,4 

mafiig 

fast kompiett 


0 

0,3 

kompiett 

kompiett 

Spur 

Spiirchen 

0^5 

Spur 

stark 

maflig 

Spur 

0,2 

Spiirchen 

Spiirchen 

fast kompiett 

wenig 

0,15 

0 

0 

kompiett 

Spur 

0,5 */,oo 

0 

0 

fast kompiett 

» 

0,4 

0 

0 

wenig 


0,3 

0 

0 

jy 


0,25 

0 

0 

»> 


0,2 

0 

1 o 

i 

0 

0 

1 0 

1 0 

0 

0 


Wenn man von dem bei grbfiten Sfiure- und Alkali- 
mengen erfolgenden und offenbar durch KomplementzerstCrung 
veranlafiten Ausbleiben der H&molyse absieht, so zeigen zu- 
nSchst die Reihen la und IIa einen markanten Unterschied, 

1) Die vollstandig hemmende Dosis dieses Serums betrug 0,025 bis 
0,02 ccm. 
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der sich in einem deutlich stftrkeren Ein flu B der 
alkalischen Reaktion auf den positiven Ausfall 
dokumentiert. Es entspricht dieser Befund durchaus den 
Angaben von Sachs und Altmann, und das gegensktzliche 
Verhalten von S&ure und Alkali gegentlber den beiden Kom- 
ponenten dflrfte hinreichen, um den hier vermerkten Vorgang 
nicht auf eine Zerstorung der wirksamen Agentien zu beziehen. 
Allerdings ist, wie ein Vergleicb der Versuchsreihen II a 
und II b zeigt, nach dem Neutralisieren ein Rest der Alkali- 
wirkung, wenn auch in ziemlich reduziertem Mafie, erhalten 
geblieben. Trotzdem muB man nach denjenigen Befunden, 
aus welchen sich die geringe oder fehlende Beeinflussung des 
Syphilitikerserums resp. des Organextraktes durch Natronlauge 
ergeben hat, Bedenken tragen, von einer dauernden Schftdigung 
der beiden Komponenten zu sprechen. Vielleicht handelt es 
sich um den Umstand, dafi durch den sofortigen Zusatz von 
Blut und Ambozeptor nach dem Neutralisieren dem durch 
die Alkaliwirkung gestdrt gewesenen Gemisch nicht hinreichend 
Zeit zur Vollendung der Reaktion gelassen wurde. Bei der 
in dieser Hinsicht vorgenommenen Prflfung wurden bisher 
einheitliche Ergebnisse nicht erhalten. Zuweilen war von der 
aufhebenden Wirkung des Alkalis nach dem Neutralisieren 
nichts mehr wahrzunehmen, zuweilen blieb aber die Hemmung 
der Reaktion auch bei weiterer Inkubation nach dem Neutra¬ 
lisieren und vor dem Zusatz von Blut und Ambozeptor in 
mehr oder weniger vermindertem Grade erhalten. Es diirften 
daher vielleicht noch andere Momente bisher nicht n&her be- 
kannter Art hier interferieren. So kbnnte man daran denken, 
daB das Komplement durch solche Dosen von Alkali (eventuell 
auch von S&ure), welche noch nicht zerstbrend wirken, derart 
alteriert wird, daB es, von dem komplementbindenden Komplex 
nicht mehr tangiert, nicht mehr deviabel ist. 

Einer kurzen Besprechung bediirfen noch die Salzs&ure- 
versuche der Tabelle XI. Da in diesem Versuchsbeispiel eine 
starke Aufhebung des positiven Reaktionsausfalles auch nach 
dem Neutralisieren wahrzunehmen ist, so wird man nicht 
fehlgehen in der Annahme, daB die Wirkung der Salzs&ure 
auch hier in einer Zerstbrung der beteiligten Komponenten 
besteht und sich demnach in ihrem Mechanism us von der 
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„antireaktiven“ Funktion der Natronlauge unterscheidet. Je- 
doch soil nicht unerwfihnt bleiben, dafi in anderen Versuchen 
die hemmende Wirkung der Salzsfiure nach dem Neutralisieren 
nicht mehr Oder nur in geringem Malle in Erscheinung trat, 
wenn sie anch in den gleichzeitig angesetzten sauren Ge- 
mischen markant wabrzunehmen war. Offenbar mfissen dem- 
nach auch hier noch andere Faktoren interferieren, die man 
vielleicht in einer Wirkung auf das Komplement Oder in einer 
Verstftrkung der Hfimolyse suchen darf. Das Ergebnis dflrfte 
so die Resultante einer Reihe von Vorgfingen darstellen, die 
durch die verschiedene Beschaffenheit der einzelnen Reagentien 
in gewissen Grenzen variieren. 

Ffir die Praxis ergibt sich, dafi in Uebereinstim- 
mung mit den Angaben von Sachs und Altmann 
wesentlich ein Alkaligehalt des Mediums die 
Wassermannsche Reaktion abschwfichen Oder ver- 
eiteln kann. Ein Sfiuregehalt kann in grbfieren 
Konzentrationen unter Umstfinden zu einer ana- 
logen Stfirung ftthren, woffir aber an erster Stelle der 
durch Sfturewirkung erfolgende Funktionsverlust der an der 
Reaktion beteiligten Komponenten verantwortlich zu machen 
sein dflrfte. Ueberblickt man die Summe der mitgeteilten 
Beobachtungen, so ergibt sich eine weitgehende Analogic, 
welche die bei der spezifischen Komplementbindung und die 
bei der Wassermannschen Reaktion zusammenwirkenden 
Bestandteile in dem Verhalten gegen fiber Sfiure- und Alkali- 
wirkung aufweisen. 


Zusammenfassung. 

A. Bei der durch das Zusammenwirken von 
Eiweifiantigen und spezifischem Antiserum be- 
dingten Komplementbindung wurden folgende Ein- 
flfisse von Salzs&ure und Natronlauge beobachtet: 

1) Das Antiserum verliert durch Vorbehandlung mit Sfiure, 
in geringerem Mafie auch mit Alkali, ebenso wie die hfimo- 
lytischen Ambozeptoren die spezifische Funktion. 

2) Ebenso werden die gelOsten Antigene wesentlich durch 
Sfiure, in geringerem Grade durch Alkali ihrer die Komple¬ 
mentbindung vermittelnden Funktion beraubt. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



EinfluA der Eeaktion auf die Komplementbindungaphanomene etc. 167 

3) In an&loger Weise ftuBert sich der EinfluB von S&ure 
und Alkali auf bereits gelagerte komplementbindende Ge- 
mische von Antigen und Antiserum. 

4) Alkalische Reaktion flbt einen hemmenden EinfluB auf 
das Zustandekommen des Komplementbindungsph&nomens aus; 
ob S&ure in gleicher Weise wirkt, muB unentschieden bleiben, 
da die starke zerstdrende Wirkung der S&ure auf die be- 
teiligten Komponenten eine Beurteilung in dieser Richtung 
vorl&ufig nicht ermdglichte. Praktisch kann sowohl durch 
saure, wie auch durch alkalische Reaktion der ProzeB ge- 
hindert werden. 

B. Bei der Wassermannschen Syphilisreaktion 
ergaben sich folgende Wirkungen von Salzs&ure und Natron- 
lauge: 

1) Das positiv reagierende Syphilitikerserum verliert durch 
Vorbehandeln mit S&ure, in geringerem MaBe auch mit Alkali 
die charakteristische Funktionsf&higkeit. 

2) Wirksamer Organextrakt biiBt durch Vorbehandeln mit 
S&ure seine Funktion ein. Eine entsprechende Wirkung von 
Alkali wurde auch bei den grdBten der zur Verwendung ge- 
langenden Konzentrationen nicht beobachtet. 

3) Auf gelagerte antikomplement&re Gemische von positiv 
reagierendem Serum und Organextrakt wirken S&ure, in ge¬ 
ringerem MaBe auch Alkali in analoger Weise. 

4) Alkalische Reaktion flbt auf das Zustandekommen des 
positiven Ergebnisses einen hemmenden EinfluB aus (in Ueber- 
einstimmung mit den Angaben von Sachs und Altmann). 
S&ure kann in grdfierer Konzentration zu der analogen Storung 
fflhren, wofflr aber wesentlich eine zerstdrende Wirkung auf 
die Funktion der in Betracht kommenden Komponenten ver- 
antwortlich zu machen sein dtlrfte. 
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Nachdruck verbotcn. 

[Aus dem Konigl. Institut fur Infektionskrankheiten zu Berlin 
(Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. Gaffky; Abt.-Vorsteher: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Wassermann).] 

Experlmentelle Beitr&ge zum Mechanism us der 
Komplementwirkung. 

Von Dr. Tamie Amako aus Kobe in Japan. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 19. August 1910.) 

Die Tatsache, daB das Komplement im Sinne P a u 1 Ehr¬ 
lichs aus zwei Gruppen — haptophorer und zymotoxischer — 
besteht, wurde durch die Arbeiten von Ferrata (1), Sachs 
und Teruuchi (2), Brand (3) und Hecker (4) experi- 
mentell bewiesen. 

Brand hat die erste Gruppe, die sich unmittelbar an die mit Ambo- 
zeptor beladenen Blutkorperchen verankert, als „Mittelstiick“ bezeichnet, 
und die zweite, die sich nur dann mit den Blutkorperchen binden kann, 
wenn die Blutkorperchen zuvor mit dem Mittelstiick beladen wurden, als 
„Endstiick“. 

Kiirzlich haben L. Michaelis und Skwirsky (5) gefunden, dafi 
bei saurer Reaktion des Mediums das Endstiick des Komplementes iiber- 
haupt nicht gebunden wird, wohl aber nur das Mittelstiick, wenn die Blut¬ 
korperchen mit einer grofien Menge Ambozeptor beladen sind. Die in 
dieser Weise erhaltenen, mit Ambozeptor und Mittelstiick beladenen Blut¬ 
korperchen haben sie als persensibilisierte Blutkorperchen bezeichnet. 
Mit solchen Blutkorperchen hat Skwirsky (7) das Verhalten des Kora- 
plements bei den spezifischen Komplementbindungen und der nicht spezi- 
fischen Komplementabsorption untersucht. Er hat dabei gefunden, dafi 
zwischen spezifischer und nicht spezifischer Komplementbindung ein prin- 
zipieller Unterschied besteht. 

Der Zweck der nachstehend mitgeteilten Untersuchungen 
war, mich fiber diesen Mechanismus der Komplementbindungen 
zu unterrichten. 

L Die Bindung des Ambozeptors und des Komplements bei 
saurer Reaktion des Mediums. 

Die Wirkung der Salzkonzen tration des Mediums auf die spezifische 
Hiimolyse wurde schon von einer Reihe von Autoren untersucht. Ebenso- 
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wurde auch der Einflufi von Sauren und AJkalien von Sachs und Alt¬ 
man n (8) sowie von v. Liebermann (9). Rondoni (10) und Markl (12) 
untersucht. Markl verwandte zur Erzielung der sauren Reaktion primares 
Natriumphosphat. Dabei bemerkte er, daB in diesem Medium die Hamo- 
lyse ausblieb. L. Michaelis und Skwirsky (5 und 6) haben Phosphat- 
gemische verwendet. Die dadurch erzielte Reaktion hatte auf die Gegen- 
wart anderer Sauren und Basen einen relativ geringen EinfluB. 

Die Stammlosung ihrer Phosphatgemische war folgende: 

A. Eine Losung von 27,4 g NaH^PO* + 411,0 in 1 Liter destilliertem 
Wasser (primares Natriumphosphat). 

B. Eine Losung von 51,4 g NajHPC^ -+* 1211,0 in 1 Liter destilliertem 
Wasser (sekundares Natriumphosphat). 

Um den Verlauf der Hamolyse im sauren Medium zu 
erkennen, habe ich vor allem folgenden Versuch angestellt: 

Die oben beschriebenen beiden Stammlosungen von primarem und 
sekundarem Natriumphosphat wurden im Verhaltnis von 16:1, 8:1, 2:1, 
1:1, 1:2 etc. gemischt. Yon jedem Gemisch wurden je 2 ccm in eine 
Reihe von Reagenzglasern gefiillt. Dazu wurden 1 ccm Meerschweinchen- 
serum (1 :10) als Komplement, 1 ccm Ambozeptor (2-fach losende Dosis) 
und 1 ccm 5-proz. Hammeiblutkorperchen gesetzt. Die Rohren wurden 
2 Stunden bei 37° und 24 Stunden im Eisschrank aufbewahrt 

Tabelle I. 


Zusammensetzung des 
Phosphatgem iscnes 
(je2 ccm in jedem Rohrchen) 

Komple¬ 

ment 

(1:10) 

Ambo¬ 

zeptor 

(2-fach) 

Blut- 

korperchen 

(5-proz.) 

Resultat 

Reine primare Phosphat- 
l6sung 

1,0 

1,0 

1,0 

keine Hamolyse 

Na, Phosphat lfi 

Na. Phosphat ' 
dgl. 8:1 

1,0 

1,0 

1,0 

keine Hamolyse 

1,0 

1,0 

1,0 

Spur gelost 

dgl. 4:1 

1,0 

1,0 

1,0 

etwas gelost 

dgL 1:1 

1,0 

1,0 

1,0 

komplett gelost 

dgl. 1:4 

1,0 

1,0 

1,0 


dgL 1:8 

1,0 

1,0 

1,0 


dgl. 1:16 

1,0 

1,0 

1,0 

)t ii 

Reine sekundare Phos- 
phatldsung 

1,0 

1,0 

1,0 

fast gel6st 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

komplett gelost 

Na l Phosphat 

N^ Phosphat 



1,0 

1,0 

ungelost 

ii 

dgl! 1! 16 

— 

— 

1,0 

ii 

Reine primare Posphat- 
losung 

— 

— 

1,0 

ii 

Reine sekundare Phos- 
phatlosung 

— 

— 

1,0 

ii 
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Wie aus dieser Tabelle zu ersehen ist, wurde die spe- 
zifische H&molyse durch eine geringe saure Reaktion unter- 
druckt. Diese Hemmungen durch die sauren Phosphatgemisehe 
kann man aber sehr leicht durch nachtr&gliche Aenderung der 
Reaktion vollkommen aufheben. 

Zu diesem Zwecke wurden nach Michael is (5) zu sauren Phosphat- 
gemischen alkalische Phosphatgemisehe zugesetzt, also zu 1 ccm reiner 
primarer Natriumphosphatldsung wurde 1 ccm reine sekundare Natriura- 
phosphatlosung, zu 1 ccm 16:1 1 ccm 1:16, 1 ccm 8:11 ccm 1:8 usw. 
zugesetzt. Die Reaktionsgrade dieser Mischung sind immer 1:1. 

Daraus kann man schlieBen, daB Eomplement und Ambo- 
zeptor durch die sauren Phosphatgemisehe nicht zerstOrt 

werden, wenn auch die H&molyse in dieser Mischung ausbleibt. 

Um zu erkennen, ob die Hemmung der H&molyse in der 
sauren PhosphatlSsung auf StSrung der Ambozeptorbindung, 
Oder auf StOrung der Komplementbindung zurttckzufflhren ist, 
habe ich folgenden Versuch ausgefflhrt: 

TabeUe II. 

16:1 Phosphatgemisch 2,1 ccm 

Ambozeptor (10-fach 16sende Dosis) 1,0 „ 

5-proz. Hammelblutkdrperchen 1,0 „ 

V 0,85-proz. Kochsalzlosung 1,0 „ 

Die Mischung wurde nach einstiindigem Aufenthalt bei 37° zentri- 
fugiert, die Blutkorperchen mit 0,85-proz. Kochsalzlosung gewaschen, zen- 
trifugiert, und zum Bodensatz 1 ccm Komplement (Meerechweinchenserum 
1 :10) mit 4 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung hinzugefugt. Nach einer halben 
Stunde zeigten sie komplette Hamolyse. 

Dieser Versuch zeigt klar, daB die Bindung des Ambo- 
zeptors, selbst bei saurer Reaktion, sehr leicht zustande kommt. 

Der EinfluB der sauren Reaktion auf die Bindung des 
Komplementes ist aus folgendem Versuche zu erkennen: 

In eine Reihe von Reagenzglasem wurden 2 Teile 16:1 Phosphat¬ 
gemisch mit 1 Teil steigender Menge von Ambozeptor und 1 Teil Kom¬ 
plement (1:10) gebracht. Jedes Rohrchen wurde zentrifugiert. AbguB und 
Bodensatz wurden wie folgt behandelt: 

A. Der Abgufi wurde durch Zusatz von 1 ccm Na^-Phosphatlosung 
alkalisiert. Es wurden sensibilisierte Blutkorperchen, die ich durch Zusatz 
von 4-fach losender Dosis von Ambozeptor herstellte, hinzugefugt, das 
Ganze wurde 2 Btunden lang bei 37° aufbewahrt. 

B. Der Bodensatz wurde in 5 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung aufge- 
schwemmt und ebenso 2 Stunden lang bei 37° aufbewahrt. 
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' TabeUe III. 


No. der 
Bohre 

Phosphat¬ 

gemisch 

16:1 

Ambo¬ 

zeptor 

Komple¬ 

ment 

Besultat 

1 

2,0 

1,0 

(5-fach) 

1,0 

1) Abgufl -f 2 ccm Na t -Phosphat¬ 
losung und sensibilisierte Blut¬ 
kdrperchen. Besultat: kom¬ 
plette Hamolyse 

2) Bodensatz -1- 5.0 ccm 0,85-proz. 
Kochsalzlosung: keine Hamo¬ 
lyse 

2 

2,0 

1,0 

(10-fach) 

1,0 

j 

1) Abgufl wurde ebenso wie oben 
behandelt. Besultat: komplette 
Hamolyse 

2) Bodensatz: ungelost 

3 

2,0 

1,0 

(25-fach) 

1,0 

1) Abgufl wie oben behandelt. 
Besultat: keine Hamolyse 

2) Bodensatz: ungelost 

4 

i 

2,0 

1,0 

(50-fach) 

1,0 

1) Abgufl wie oben behandelt. 
Besultat: keine Hamolyse 

2) Bodensatz: ungelost 


Wie aus TabeUe III ersichtUch ist, blieb das Komplement 
beim Zusatz von kleinen Mengen Ambozeptor bei saurer Re- 
aktion ungebunden in Ldsung (Rohrchen 1 and 2). Beim 
Zusatz von grofien Mengen Ambozeptor bUeb das Komplement 
aber nicht mehr in der Ldsung vollkommen frei (Rohrchen 3 
und 4), so daB der Abgufi die sensibilisierten Blutkdrperchen 
nicht mehr aufldsen konnte. 

Um das Verhalten des Komplements beim Zusatz grofier 
Mengen von Ambozeptor noch weiter zu studieren, habe ich 
folgenden Versuch angestellt. 

TabeUe IY. 

16:1 Phosphatgemisch 2,0 com 

Ambozeptor (30-fach) 1,0 „ 

Komplement (1:10) 1,0 „ 

5-proz. Blutkorpercnen 1,0 „ 

Die Mischung wurde zentrifugiert. Der Abgufl wnrde zu gleichen 
Teilen yerteilt und durch Zusatz von Na,-Phosphatlosung alkalisiert, dann 
wie folgt behandelt: 

1) 2,5 ccm Abgufl + 1,0 Na^-Phosphatlosung -f sensibilisierte Blut- 
korperchen. Besultat: keine Hamolyse. 

2) 2,5 ccm Abgufl -f 1,0 Na s -Phosphatl6sung 4- Bodensatz. Besultat: 
komplette H&molyse. 

3) Bodensatz + 3,5 ccm Kochsalzlfcung. Besultat: keine Hamolyse. 
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Dieser Versuch bestatigt die Ansicht von Mich a el is 
und Skwirsky, dad in diesem Falle das Komplement in 
seine zwei Komponenten gespalten wird, und dad die eine 
von beiden, das MittelstGck, sich mit den ambozeptorbeladenen 
BlutkSrperchen verbindet, wQhrend die andere, das Endstuck, 
in Losung bleibt. 

Bei der Persensibilisierung des Blutkbrperchens habe ich 
die 30-fach losende Dosis des Ambozeptors zugesetzt (Ta- 
belle IV), weil bei dem Znsetzen der auderordentlich groden 
Menge von Ambozeptor (50- oder 100-fach losende Dosis) 
selbst in saurem Medium etwas HSmolyse auftritt und die 
hierbei erhaltenen persensibilisierten BlutkSrperchen so em- 
pfindlich waren, dad sie selbst in physiologischer Kochsalzlosung 
etwas aufgelQst wurden. 

Die zum Vergleiche verwendeten sensibilisierten Blut¬ 
korperchen wurden ebenfalls stets mit derselben Menge Ambo¬ 
zeptor hergestellt. Um mich zu Qberzeugen, ob das an die 
ambozeptorbeladenen Blutkorperchen gebundene MittelstQck 
durch Waschung in 0,85-proz. Kochsalzlosung von diesen 
wieder getrennt werden kann, habe ich folgenden Versuch 
ausgefQhrt: 

TabeUe V. 

16:1 Phosphatgemisch 2,0 ccm 

Ambozeptor (30-fach) 1,0 „ 

Komplement 10:1 1,0 „ 

5-proz. Blutkorperchen 1,0 „ 

Die Mischung wurde 1 Stunde lang bei 37° aufbewahrt und zentri- 
fugiert. Bodensatz: persensibilisierte Blutkorperchen. 

Diese Blutkorperchen wurden in 3 gleiche Mengen geteilt. Es wurde 
die erste von den dreien einmal und die zweite dreimal gewaschen, wahrend 
die dritte ungewaschen blieb, um sie mit den gewaschenen zu vergleichen. 
Zu diesen 3 Arten Blutkorperchen wurde Endstuck hinzugefugt Als End- 
stuck habe ich den Abgufl von einem Bohrchen mit positiver Wasser- 
mannscher Reaktion, welcher nur Endstuck enthielt (siehe Tabelle VII), 
verwendet. 

Die Resultate dieser Versuche zeigten, dafi die einmal 
gewaschenen, die dreimal gewaschenen und die ungewaschenen 
persensibilisierten Blutkorperchen in ganz derselben Weise 
von dem Endstflck aufgelSst wurden. Demnach ist die Ver- 
bindung des Mittelstflckes mit den ambozeptorbeladenen Blut¬ 
korperchen so fest, dafi selbst durch 3maliges Waschen in 
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0,85-proz. Kochsalzlflsung keine merkbare Trennung mog- 
lich ist. 

Um zu studieren, wie die in der oben beschriebenen 
Weise erhaltenen, mit Ambozeptor und Mittelstflck beladenen 
Blutkorperchen von einem durch Dialyse erhaltenen Endstflck 
beeinflufit werden, habe ich Meerschweinchen serum nach 
Brand (3) und Hata (11) dialysiert. Mit dem durch Dialyse 
richtig in Endstflck und Mittelstflck gespaltenen Komplement 
wurden folgende Versuche (Tabelle V) ausgefflhrt 

Durch Zusatz von 0,85-proz. Kochsalzlosung wurden das Gndstiick 
und Mittelstflck im Verhaltnis von 1:10 verdttnnt und zum Versuche 
verwendet. 

TabeUe VI. 


Id halt der Rohrchen 

Besultat 

Sensibilisierte Blutkorperchen 1,0 ccm -f Endstiick 
1,0 ccm 4- Mittelstiick 1,0 ccm + 0,85-proz. ClNa- 
Ldsung 2,0 ccm 

komplett geldst 

Sensibilisierte Blutkdrperchen 1,0 ccm 4- Endstiick 
1,0 ccm 4- 0,85-proz. ClNa-Ldsung 3,0 ccm 

ungelost 

Sensibilisierte Blutkdrperchen 1,0 ccm 4- Mittelstuck 
1,0 ccm 4- 0,85-proz. CINa-lkwung 3,0 ccm 

ungelost 

Persensibilisierte Blutkdrperchen 1,0 ccm 4- Endstiick 
1,0 ccm 4- Mittelstiick 1,0 ccm 4- 0,85-proz. ClNa- 
Losung 2,0 ccm 

komplett geldst 

Persensibilisierte Blutkdrperchen 1,0 ccm 4- Endstiick 
1,0 ccm 4- 0,85-proz. ClNa-Losung 3,0 ccm 

komplett geldst 

Persensibilisierte Blutkdrperchen 1,0 ccm 4- Mittelstiick 
1,0 ccm 4- 0,85-proz. ClNa-Losung 3,0 ccm 

ungelost 


Wie diese Tabelle erkennen lflBt, wurden die persensibili- 
sierten Blutkdrperchen von dem durch Dialyse erhaltenen 
Endstflck sehr leicht aufgeldst, wahrend das Mittelstflck auf 
dieselben keine Wirkung zeigte. 

n. Das Verhalten der beiden Komponenten des Korn- 
plementes bei den spesifisohen Eomplementbindungen. 

Zur Untersuchung des Verhaltens der beiden Komponenten 
des Komplementes bei den spezifischen Eomplementbindungen 
habe ich nach Skwirsky (7) personsibilisierte Blutkorperchen, 
die ich in der oben beschriebenen Weise erhielt, verwendet 
Es wurden Versuche fiber die Wassermannsche Lues- 
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reaktion, Antituberkulin-Komplementbindung and Meningo- 
kokkenserum-Komplementbindung ausgefflhrt 

A. Wassermannsche Luesreaktion. 

Zum Versuche wiirde ein stark positiv wirkendes Syphilitikersemm 
verwendet. Als Antigen wnrde ein alkoholischer Extrakt und als Kom- 
plement Meerschweinchenserum (1:10) benutzt. 

In der gewohnlichen Weise wurde zuerst mit diesen drei Agentien 
unter Anwendung von hamolytischem Serum und Hammelblutkdrperchen 
die Wassermannsche Reaktion gepriift. 

Die Rohrchen, bei denen ganz kompiette Hemmungen auftraten, 
wurden zentrifugiert. 

Die so erhaltene klare farblose Fliissigkeit wurde in zwei gleiche 
Mengen geteilt, zu einer von beiden sensibilisierte und zur anderen per- 
sensibilisierte Blutkorperchen hinzugefiigt. 

Tabelle VII enthalt einen derartigen Versuch. 


Tabelle VII. 


No. 

der 

Rohr¬ 

chen 

Luetiker- 

serum 

Extrakt 

Korn- 
piemen t 
1:10 


Hamo- 

lysin 

(2-fach) 

5-proz. 

Hammel- 

blut- 

korperch. 

Resultat 

1 

0,25 

0,1 

1,0 


1,0 

1,0 

kompl. Hemmung 

2 

0,2 

0,1 

1,0 


1,0 

1,0 


3 

0,1 

0,1 

1,0 

CO 

1,0 

1,0 

yy 

4 

0,05 

0,1 

1,0 

2 

1,0 

1,0 

Spur gelost 

5 

0,02 

0,1 

1.0 

<X> 

1,0 

1,0 

grofie Kuppe 

6 

0,01 

0,1 

1,0 

-d 

a 

1,0 

1,0 

kompl. gelost 

7 

0,5 

0 

1,0 


1,0 

1,0 

it ii 

8 

0 

0,2 

1,0 

0Q 

1,0 

1,0 

ii ii 

9 

0,5 

0,1 

1,0 

rH 

1,0 

l 1,0 

ii ii 

10 

0,4 

0,1 

1,0 

# 

1,0 

1,0 

i » ii 

11 

0,2 

0,1 

1,0 


1,0 

1,0 

ii ii 

12 

0 

0 

1,0 

s 

1,0 

1,0 

i ii ii 


Nach 2 Stunden (bei 87°) wurden die Rohrchen 1, 2 und 3, welche 
kompiette Hemmung zeigten, zentrifugiert. Jeder Abgufi wurde in gleiche 
Teile geteilt und zu einem von beiden sensibilisierte Blutkorperchen und 
zum anderen persensibilisierte Blutkorperchen hinzugefiigt. 


Abgufi von 

Sensibilisierte 

Persensibilisierte 

Blutkorperchen 

Blutkorperchen 

Rohrchen 1 

ungelost 

inkomplett gelost 

„ 2 

ii 

komplett gelost 

3 

i 

■ ii ii 
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Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, werden persensibili- 
sierte Blutkflrperchen darch Zusatz des Abgnsses von den 
RShrchen, in welchen komplette Hemmung auftrat, sehr leicht 
aufgelSst, w&hrend sensibilisierte BlutkOrperchen nie aufgelost 
werden. Aus diesem Versuch ist ersichtlich, dafi bei der 
positiven Komplementbindungsreaktion nur eine Romponente 
des Eomplements, das Mittelstflck, verankert wird, wfihrend 
das Endstdck in der Losung bleibt Beim Zusatz von grofien 
Mengen des Luetikerserums (Rohrchen 1) konnte aber der 
Abgufi der persensibilisierten BlutkOrperchen nicht vollkommen 
aufldsen. Es ergibt sich aus diesem Befunde, dafi bei der 
Benutzung grofier Mengen des Serums nicht nur das Mittel- 
stflck, sondern auch das Endstuck zum Teil gebunden wird 
und infolgedessen im Abgufi eine geringere Menge Endstuck 
freibleibt. 

B. Versuch mit Meningokokkenserum. 

Es wurde vergleichend ein hochwertiges MeDingokokkenserum (Pferd) 
und Meningokokkenextrakt in Verwendung gebracht. Der Extrakt wurde 
in der Weise hergestellt, dafi eine 24-stiindige Massenkultur (Kollesche 
Schale, Chapoteaut-Agar) in 5 ccm destilliertem Wasser aufgeschwemmt, 
24 Stunden lang geschiittelt, dann zentrifugiert, und endlich 0,5-proz. 
Karbolsaure hinzugefiigt w r urde. 

TabeUe VIII. 


No. 

der 

Rdhr- 

chen 

Meningo¬ 

kokken¬ 

serum 

Extrakt 

Kom- 

plement 

1:10 


Hamo- 

lysin 

(2-fach) 

5-proz. 

Blut- 

korper- 

chen 

Resultat 

1 

0,1 

0,1 

1,0 

o 

1,0 

1,0 

kompl. Hemmung 

2 

0,05 

0,1 

1,0 

CO 

1,0 

1,0 

jy yy 

3 

0,02 

0,1 

1,0 


1,0 

1.0 


4 

0,01 

0,1 

1,0 

pS 

1,0 

1,0 


5 

0,005 

0,1 

!,0 

a? 

1,0 i 

1,0 

yy yy 

6 

0,003 

0,1 

1,0 


1,0 

1,0 

etwas gelost 

7 | 

0,001 

0,1 

1,0 

Xa 

Tf) 

1,0 

1,0 

i fast gelost 

8 

0,0005 

0,1 

1,0 

rH 

1,0 

1,0 

komplett gelost 

9 

0,2 


l.o 


1,0 

1,0 

** 

10 


0,2 

1,0 

U 

rr* 

1.0 

1,0 

n ii 

11 

— 


1,0 

c 

1,0 

1,0 

if • i 


Die Rohrchen wurden bei 37° 2 Stunden lang aufbewahrt. Rohr 
chen 1—5, bei welchen komplette Hemmungen auftraten, wurden zentri¬ 
fugiert, der Abgufi in gleiche Teile geteilt und wie folgt behandelt: 
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AbguB von 

Sensibilisierte 

Blutkbrperchen 

Pereen sibilisierte 
Blutkorperchen 

Rohrchen 1 
„ 2 

, 3 

4 

„ 5 

ungelost 

yy 

yy 

yy 

yy 

etwas gelost 
inkomplett geldst 
fast gelost 
koraplett gelost 

>y yy 


Aus der Tabelle sieht man, daB auch dieser Versuch 
in derselben Weise vor sich gegangen ist, wie er bei der 
Wassermannschen Reaktion geschildert wurde. Die Ab- 
gOsse von den Rdhrchen 1, 2, 3, 4 und 5 wirkten nur auf 
die persensibilisierten Blutkorperchen losend, w&hrend sie auf 
die sensibilisierten Blutkorperchen keinen EinfluB zeigten. 
Die bei Benutzung groBer Mengen von Immunserum auf- 
tretende Verarmung des Endstflckes im AbguB kann man bei 
diesem Versuch besonders deutlich beobachten (Rohrchen 1 
und 2). 

Urn dieses Verhaiten genauer zu studieren, habe ich die 
Menge des freibleibenden Endstflcks im AbguB von dem 
ROhrchen 1, welches groBe Mengen Serum enthielt, und ROhr- 
chen 5, welches verhaitnism&Big kleine Mengen Serum enthielt, 
vergleichend austitriert, wie folgt: 

Es wurde der Hauptversuch in Iderselben Weise wie in 
Tabelle VIII ausgeftihrt. Davon wurden Rdhrchen 1 und 5, 
die beide ganz komplette Hemmungen zeigten, abzentrifugiert 
Zu fallenden Mengen jedes der beiden Abgflsse wurden per- 
sensibilisierte Blutkorperchen zugesetzt (Tabelle IX). 

Tabelle IX. 


No. 

Inhalt der Rohre 

Resultat 

AbguB von 

Rohrchen 1 | Rdhrchen 2 

1 

2 

AbguB 2,0 ccm + persensibil. Blutktfrperch. 

1>^ yy “b » >» 

+ 0,85-proz. NaCl-Losung 
0,5 ccm 

gering gelost 

yy yy 

kompi. gelost 

yy v 

3 

„ 1.0 „ + dgl. 1,0 ccm 

Spur gelost 

kompl. gelost 

4 

» 0,5 „ + dgl. 1,5 ccm 

ungelost 

fast gelost 


Ein anderer Versuch, bei welchem zu konstanten Mengen 
des Serums fallende Mengen Extrakt zugesetzt wurden, zeigte 
fast dasselbe Resultat wie Tabelle VIII. 
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TabeUe X. 


No. 

der 

Rohr- 

chen 

Meningo- 

kokken- 

serum 

Extrakt 

Kom- 

plement 

1:10 


Hamo- 

lysin 

(2-fach) 

5-proz. 

Blut- 

korper- 

chen 

Resultat 

1 

0,1 

0,1 

1,0 

c 

tr¬ 

1,0 

1,0 

kora pi. Hemmung 

2 

0,1 

0,05 

1,0 

ee 

1,0 

1,0 

•j 1 • 

3 

0,1 

0,02 

1,0 

2 

1,0 

1,0 

1 )y yj 

4 

0,1 

0,1 

1,0 


1,0 

1,0 

yy yy 

5 

0,1 

0,05 

1,0 

"O 

C 

1,0 

1,0 

Spur gelost 

6 

0,1 

0,02 

1,0 


1,0 

1,0 

etwas gelost 

7 

0,1 

0,01 

1,0 

au 

1,0 | 

1,0 

komplett gelost 

8 ; 

0,2 

0 

1,0 

rH 

1,0 

1,0 

yy yy 

9 

0 

0,2 

1,0 

x 

0 

1,0 

1,0 

yy yy 

10 

0 

0 

1,0 

ett 

G 

1,0 

1,0 

yy yy 


Die Rohrchen wurden bei 37° 2 Stunden lang aufbewahrt. Rbhr- 
chen 1—4. bei welchen komplette Hemmungen auftraten, wurden ab- 
zentrifugiert. Jeder Abgufi wurde in gleiche Teile geteilt und wie folgt 
behandelt: 


Abgufi von 

Sensibilisierte 

Blutkorperchen 

Persensibilisierte 

Blutkorperchen 

Rohrchen 1 

un gelost 

gering gelost 

yy % 

yy 

etwas gelost 

>y ^ 

y* 

komplett gelost 

» 4 

yy 

yy yy 


Zum Vergleicb habe ich einen Versuch, bei welchem statt 
Extrakt Meaingokokkeuemulsion verwendet wurde, angestellt. 
Die Emulsion wurde in der Weise bereitet, dafi eine 24- 
stQndige Agarkultur in der Kolleschen Schale in 10 ccm 
0,85-proz. KochsalzlSsung aufgescbwemmt wurde. 


Tabelle XI. 


No. 

der 

Rohr¬ 

chen 

Meningo- 

kokken- 

serura 

Emul¬ 

sion 

{Com¬ 

plement 

1:10 


Hamo- 

lysin 

(2-fach) 

5-proz. 

Blut¬ 

korper¬ 

chen 

Resultat 

1 

0.1 

0.2 

1,0 

o 

c- 

1.0 

J ,0 

kompl. Hemmung 

2 

0,05 

0,2 

1,0 

« 

1,0 

1.0 

yy t y 

3 

0,02 

0,2 

1.0 

1 

1,0 

1,0 

yy yy 

4 

0,01 

0,2 

1,0 

1,0 

1,0 

yy yy 

5 

0,005 

0,2 

1,0 

u 

no 

1,0 

1,0 

yy yy 

6 

0,002 

0,2 

1,0 

G 

£■5 

1,0 

1,0 

Spur gelost 

7 

0,001 

0.2 

1,0 

CO 

1,0 

1,0 

fast gelost 

8 

0,0005 

0,2 

1,0 ! 


1,0 

1,0 

komplett gelost 

9 

0,2 

0 

1,0 

J3 

1,0 

1,0 

yy ?» 

10 

0 

0,4 

1.0 


• 1,0 

1,0 

V ’ • 

11 

0 

o 

1,0 

- 

1,0 

1,0 

yy y 


Zeittchr. f. Immunttltaforsehung. Orig. Bd. VIII. 


12 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




178 


Tamie Araako, 


Digitized by 


Die Rohrchen 1 — 5, welche komplette Hemmung zeigten, warden 
zentrifugiert. Jeder AbguS wurde wie folgt behandelt: 


Abgufi von 

Sensibilisierte 

Blutkorperchen 

Persensibilisierte 

Blutkorperchen 

Rohrchen 1 
2 

4 

5 

ungelost 

1 

fast ungelost 
>» 

gcring gelost 
etwas gelost 
i komplett gelost 


Aus diesen Versuchen sieht man, daB bei Verwendung 
von Bakterienemulsion eine weit geringere Menge von End- 
stuck in dem AbguB frei bleibt, als bei Benutzung von Extrakt, 
so daB Rdhrchen 1 und 2 fast ungelost und nur JtShrchen 5 
komplett gelost waren. 

C. Versuch mit Antituberkulinimmunserum. 

Es wurde in diesem Versuche ein Tuberkulinimmunserum 
und Tuberkelbacilleneroulsion verwendet. Das Resultat des 
Versuches verhielt sich genau so, wie beim Versuche mit 
Meningokokkenserum: 

Tabelle XII. 


No. 

der 

Rohr¬ 

chen 

Serum 

Emul¬ 

sion 

Kom- 

plement 

1,0 


Hiimo- 

lysin 

(2-fach) 

5-proz. 

Blut¬ 

korper¬ 

chen 

Resultat 

1 

0,2 

0,025 

1,0 

o 

1,0 

1.0 

kompl. Hemmung 

2 

0,1 

0,025 

1,0 

CO 

1,0 

1,0 

ft »» 

3 

0.05 

0,025 

1.0 

3 

1.0 

1,0 

»> v 

4 

0,02 

0,025 

1,0 


! i,o 

1,0 

jy yy 

5 

0,01 

0.025 

1,0 

TJ 

q 

i 1,0 ' 

1,0 

Spur gelost 

6 

0.05 

0,025 

1,0 


' 1,0 1 

1,0 

fast gelost 

7 

0,002 

i 0,025 

1,0 

X 

1,0 1 

1,0 

komplett gelost 

8 

0,4 

! 0 

1.0 

r-H 

1,0 

1,0 

yy yy 

9 

! 0 

! 0,05 

, 1,0 ; 

A 

O 

1,0 j 

1.0 

yy yy 

10 

0 

! o 

1 1,0 1 

1 2 

1 1.0 

1.0 

M yy 


Rohrchen 1—4, welche komplette Hemmung zeigten, wurden ab- 
zentrifugiert. Jeder AbguB wurde wie folgt behandelt: 


Abgufi von 

Sensibilisierte 

1 Persensibilisierte 

Blutkorperchen 

i Blutkorperchen 

Rdhrchen 1 

„ 2 

ungelost 

wenig gelost 
inkomplett gelost 

„ 3 

4 

>? ' i 

yy 

1 komplett gelost 

yy yy 
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m. Das Verhalten des Komplementes bei der nicht- 
spezifisohen Komplementadsorption. 

Es warden die nicht-spezifischen Komplementadsorptionen 
durch Kaolin, kolloidale EisenlOsung, Hefe-, Gehirn- und Leber- 
emulsion gepriift. 

Tabelle XIII. 

Versuch mit Kaolin. 


No. 

Kaolin- 

emulsion 

Kom- 

plement 

0,85- 

proz. 


Hamo- 

lysin 

j 

5-proz. i 
Blutkor- 

Resultat 


1:10 

CINa 


(2-fach) 

perchen 


1 

2,0 

1,0 

0 

1, 

1,0 

1,0 

kompl. Hemmung 

2 

1,0 

1,0 

1,0 

ZTl t>* 
CO 

1,0 

1,0 

77 V 

3 

4 

0,5 

0,2 

1,0 

1,0 

1,5 

1,8 

T—( 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

etwas gelost 
fast gelost 

5 

0,1 

1,0 

1,9 

OS 

C 

1,0 

1,0 

gelo6t 


Nach 2 Btunden (bei 37°) wurden Rohrchen 1 und 2 zentrifugiert. 
Die Abgiisse wurden in gleiche Teile geteilt und ihre Wirkungsweise auf 
persensibilisierte und sensibilisierte Blutkorperchen gepriift, wie folgt: 


Abgufi von j 

Sensibilisierte 

Persensibilisierte 

Blutkorperchen 

Blutkorperchen 

Rohrchen 1 

„ 2 

ungeldst 

>1 

ungelost 

*7 


TabeUe XIV. 


Versuch mit einer Eisenhydroxydlosung (1-proz.). 


No. 

Eisen- 

losung 

Kom- 

pleraent 

1:10 

0,85-proz. 

Kochsalz- 

losung 


Hamo- 

lysin 

(2-fach) 

5-proz. 

Blutkor¬ 

perchen 

Resultat 

1 

1,0 

1,0 

1,0 

3® 

1,0 

1,0 

ungelost 

2 

0,5 

1,0 

1,5 

OD co 

1,0 

1,0 

n 

3 

0,2 

1,0 

1,8 


1,0 

1,0 

etwas gelost 

4 

0,1 

1,0 

1,9 

a* 

1,0 

1.0 

gelost 


Rohrchen 1 und 2, bei welchen keine Hamolyse auftrat, wurden 
abzentrifugiert. Jeder Abgufi wurde in gleiche Teile geteilt und wie folgt 
behandelt: 


Abgufi von 

Sensibilisierte 

Blutkorperchen 

Persensibilisierte 

Blutkorperchen 

Rohrchen 1 

o 

ungelost 

ungelost 

V 2 

77 

1 v 
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Versuche mit Hefe. Die Hefe wurde nach der Angabe von Bachs 
getrocknet und pulverisiert; davon wurde eine Emulsion (1:10) mit 0,85- 
proz. CINa-Losung hergestellt. 


Tabelle XV. 


No. 

Hefen- 

emul- 

sion 

Kom¬ 

plement 

1:10 

0,85-proz. 

Kochsalz¬ 

losung 


Hamo- 

lysin 

(2-fach) 

5-proz. 

Biutkor- 

perchen 

Kesultat 

1 

2,0 

1,0 

_ 

-d 

1,0 

1,0 

kompl. Hemmung 

2 

1,0 

1,0 

1,0 


1,0 

1,0 

yi 

3 

0,5 

1,0 

1,5 

rH^ 

1,0 

1,0 

Spur gelost 

4 

0,2 

1,0 

1,8 

A "5 

1,0 

1,0 

inkompl. gelost 

5 

0,1 

1,0 

1,9 j 

cfi 

1,0 

1,0 

fast kompl. gelost 

6 

0,05 

1,0 

1,95 | 

G 

1,0 

1,0 

komplett gelost 


Abgusse von Bohrchen 1 und 2 wurden wie folgt behandelt: 


Abgufi von 

Sensibilisierte 

Persensibilisierte 

Blutkorperchen 

Blutkorperchen 

Btfhrchen 1 
„ 2 

ungelost 

tf 

ungelost 

yy 


Wie die drei obigen Versuche erkennen lassen, wurden 
bei der nicht-spezifischen Komplementadsorption beide Kom- 
ponenten des Komplementes ganz verbraucht, so dafi in der 
Ldsung kein Endstuck mehr nachzuweisen war. 

Gehirn- und Leberemulsionen (vom Meerschweinchen) 
zeigten auch in verh&ltnism&Big grofien Dosen nur sehr 
schwache Komplementadsorption, wie es auch Skwirsky (7) 
beschrieb. Solche schwache Adsorption eignet sich nicht fflr 
unsere Versuche. Wohl aber habe ich bei Verwendung aufler- 
ordentlich grofier Mengen von Emulsion komplette Hemmungen 
beobachtet. Auch hierbei wurde das ganze Komplement 
(MittelstQck und EndstQck) adsorbiert. (Tabelle XVI und 
XVII.) 

Zum Versuche werden Gehim und Leber von einem grofien Meer¬ 
schweinchen, das durch Entbluten getotet wurde, genommen, klein ge- 
schnitten und 2mal mit 0,85-proz. Kochsalzlosung gewaschen, um das etwa 
noch zuriickgebliebene Blut zu entfemen. Dann wurden sie fein zerrieben. 
Zu dem Gehirn wurden 10,0 ccm und zu der Leber 20,0 ccm 0,85-proz. 
Kochsalzlosung hinzugefugt. Diese beiden Emulsionen wirkten fur sich 
allein nicht hamolytisch (Organhamolyse). 
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TabeUe XVI. 


Vereuch mit Gehirnemulsion. 


No. der 
Rohr- 

Emul- 

Kom- 

ple- 

0,85-proz. 

Kochsalz- 


Hamo- 

lysin 

5-proz. 

Blutkdr- 

Resultat 

chen 

810D 

ment 

ldsung 


(2-fach 

perchen 


1 

2,0 

1,0 


'So 

act?. 

1,0 

1,0 

ungeldst 

2 

1,5 

1,0 

0,5 i 


1,0 

1,0 


3 

1,0 

1.0 

1,0 


1,0 

1,0 

Spur gelost 

4 

0,5 

1,0 

1,5 


1,0 

1.0 

fast gelost 

5 

0,1 

1,0 | 

1,9 


1,0 

1.0 

gelost 


Die Abgiisse von Rohrchen 1 und 2 wurden wie folgt behandelt: 


Abgufi von 

Sensibilisierte 

l Persensibilisierte 

Blutkdrperchen 

i Blutkdrperchen 

Rohrcehn 1 

„ 2 

ungelost 

ji 

| ungelost 

1 *? 


Tabelle XVII. 
Vereuch mit Leberemulsion. 


No. der 
Rdhr- 
chen 

Leber¬ 

emul¬ 

sion 

Kom- 

plement 

1:10 

0,85-proz. 
KochsaLz - 
losung 


Hamo- 

lysin 

5-proz. 

Blutkdr¬ 

perchen 

Resultat 

1 

2,0 

1,0 

_ 

73 

1,0 

1,0 

ungelost 

2 

1,5 

1,0 

0,5 

° 

1,0 

1,0 

yy 

3 

1,0 

1,0 

1,0 

1 t>- 

i-H C3 

1,0 

1,0 

Spur gelost- 

4 

0,5 

1,0 

1,5 

ri ‘T* 

1,0 

1,0 

etwas „ 

5 

0,2 

1,0 

1,8 

1-2 

1,0 

1,0 

fast „ 

e ; 

0,1 

1,0 

1,9 

G 

1,0 

1.0 

gelost 

7 ! 

2,0 

— 

2,0 



1,0 

ungeldst 


Die Abguase von Rohrchen 1 und 2 wurden wie folgt behandelt: 


No. 

Abgufl von 

Sensibilisierte 

Persensibilisierte 

Blutkdrperchen 

Blutkdrperchen 

1 

Rohrchen 1 

ungelost 

ungeldst 

j? 

2 

,, 2 

1 


Zusammenfassung. 

1) Die Bindung des Ambozeptors mit den entsprechenden 
Blutkdrperchen wird durch saure Reaktion des Mediums nicht 
gehindert, wkhrend die Bindung des Komplements durch die- 
selbe stark beeinflufit wird. 

2) Beim Zusatz kleiner Mengen von Ambozeptor bleibt 
im sauren Medium das ganze Kompleraent ungebunden in der 
Ldsung, w&hrend beim Zusatz groBer Mengen von Ambozeptor 
das Romplement nicht mehr vollkommen in der Ldsung frei 
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bleibt. Eine Komponente desselben, das MittelstOck, wird an 
die ambozeptorbeladenen Blutkorperchen gebunden und nur 
das Endstiick bleibt frei in Losung. 

3) Bei den spezifischen Komplementbindungen wird haupt- 
s&chlich das MittelstOck gebunden, das Endstiick bleibt frei in 
LOsung. Wohl aber wird bei Zusatz groBerMengen 
des AntikSrpers (bezw. Antigens), auch das End- 
sttickzumTeil gebunden, sodaBinderLbsungnur 
eine geringeMenge desselben nachweisbar bleibt. 

4) Bei der nicht-spezifischen Komplementadsorption, so- 
weit ich sie gepriift habe, verschwindet das ganze Komplement, 
was in Bestatigung der Angabe von L. Michaelis und 
Sk wirsky ein zieralich sicheres Unterscheidungsmerkmal 
zwischen den beiden Arten von Komplementbindungen ist. 

5) Das Verhalten des Komplements war bei der Wasser- 
mannschen Reaktion ganz dasselbe, wie bei den Komplement¬ 
bindungen mit Bakterienextrakten und Immunseren, woraus 
vielleicht geschlossen werden darf, dafi auch die Wasser- 
mannsche Reaktion einen spezifischen Vorgang darstellt. 


Zum SchluB ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn 
Geh. Med.-Rat Prof. Dr. v. Wassermann fflr die liebens- 
wflrdige Anregung zu dieser Arbeit und Herrn Dr. Leuchs 
fflr seine freundliche Unterstiitzung meinen herzlichsten Dank 
auszusprechen. 
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[From the Laboratory of M. Levaditi, Inetitut Pasteur, Paris, 
and the Bacteriological Laboratory, London Hospital 
(Dr. William Bulloch).] 

On the Specific and Non-Specific Complement-fixing; 
Substances in the Sera of Animals infected with Trypano¬ 
soma Brncei. 

By James M’Intosh, M. D. 

(Grocers’ Research Scholar.) 

Eingegangen bei der Redaktion am 21. August 1910. 

The alterations which occur in the serum components in 
experimental trypanosomiases are of considerable interest. In 
addition to specific immune substances, the sera not unfre- 
quently contain a substance or substances which can bring 
about the Wassermann reaction in the presence of con¬ 
genital syphilitic liver antigen, and frequently show a dimi¬ 
nution in the amount of haemolytic complement present (2). 

Landsteiner, Muller and Poetzl (3) found that the sera of 
rabbits infected with the trypanosomes of dourine or of sleeping sickness 
gave a complete Wassermann reaction, while the controls did not. In¬ 
vestigators endeavouring to confirm these results were for some reason or 
other not very successful, but ultimately similar results were obtained by 
Levaditi and Yamanou chi with rabbits affected with dourine and 
nagana (5), by Hartoch and Yakimoff (2) with rabbits suffering from 
dourine, and by Manteufel and Woithe (10). 

The examination of sera and cerebro-spinal fluid from cases of sleep¬ 
ing sickness for the Wassermann reaction have not given any definite 
positive results (6). This is not altogether an unexpected result as the 
trypanosomic infection in man is mild in comparison to what takes place 
in the lower animals. 

It is interesting to note that the sera of dogs infected with Piroplasma 
canis (4) also give positive Wassermann reactions, so that besides syphilis 
we have at least two other protozoal infections capable of producing those 
changes in the animal organism which lead to the presence of the Wasser¬ 
mann producing substances in the host’s serum. 

There must, therefore, be a certain amount of similarity 
between the pathological effects of the Spirochaeta pallida and 
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those protozoa, and histologically we know this to be the case 
in the more chronic manifestations of those infections. 

The chief difficulty encountered in applying the Bordet- 
Gengou fixation of the alexine reaction to demonstrate the 
presence of specific immune substances in protozoal infections 
has been to abtain a suitable antigen. 

Citron (1) and Weber (13) used watery extracts of the blood, 
tissues, and organs of guinea-pigs, and rats suffering from nagana as antigen. 
The results obtained by those workers and those obtained by Levi della 
Vida (7), who used extracts of the dried livers of rabbits, suffering from 
trypanosomiases, lead one to suppose thath the method is inefficacious when 
applied to trypanosomiases. Mantcufel (9) using extracts of the blood of 
rats containing numerous Trypanosomae lewisi, was of the same opinion as 
the above investigators, and came to the conclusion that the Bordet-Gen¬ 
gou reaction, as applied to the study of experimental trypanosomiases, was 
of little or no value. Levaditi and Mu ter milch (8) in a recent article 
definitely demonstrated the specificity of the fixation of the alexine reaction 
in trypanosomic infections. They used as antigen in the beginning of their 
researches a watery extract of dry powdered trypanosomes — the latter 
having been obtained from the blood of infected rate by centrifugalisation; 
later they used simply an emulsion of the trypanosomes in saline. 

The present research was undertaken with the idea of 
ascertaining some new facts concerning the origin of the 
Wassermann reaction producing substances. 

Technique. In testing quantitatively for the specific complement¬ 
fixing substance, 0,2 c.c. of a fresh emulsion of trypanosomes in normal 
saline was used as antigen. This emulsion of trypanosomes was produced 
in the following manner: A couple of rats were inoculated intra-peritoneally 
with a drop of blood containing numerous Trypanosoma brucei; these rats 
were killed three days later when there was a large number of trypano¬ 
somes in their blood. The blood was taken from the heart by means of 
a pipette, which was also passed down the inferior vena cava so as to 
collect as much blood as possible. The blood, after having been defibrinated, 
was diluted with an equal volume of saline and centrifuged for 10 minutes 
in narrow tubes. The white layer on the top of the corpuscles was almost 
wholly composed of trypanosomes. This layer of trypanosomes was then 
carefully removed by means of a pipette after the clear supernatant fluid 
had been pipetted off. For use this thick emulsion is diluted with 8 vo¬ 
lumes of normal saline, and of this, 0,2 c.c., as already stated, was used 
as antigen. This antigen keeps quite w r ell for 8 or 10 days in the ice safe. 

As antigen for the non-specific complement-fixing of Wassermann 
reaction producing substance, 0,1 c.c. of an alcoholic extract (1 in 40) of 
congenital syphilitic liver was used. The fixation of the alexine reaction 
was carried out in a seris of small test tubes in the usual way, the total 
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volume in each tube being 3 c.c., and 0,1 c.c. of a 50°/ 0 dilution of normal 
guinea-pig serum was used as complement. The antigen and immune body 
were kept at 37 0 C for 2 hours in the case of the specific fixation, and for 
l l / 9 hours in the case of the Wassermann reaction, after which the 
haemolytic system (sheep corpuscles + amboceptor) was added. 


Experiment I, Nov. 20th, 1909. 

Two rabbits, No. 50 and 51, each received intravenously (vein of ear) 
0,5 c.c. of rat’s blood containing a large quantity of Trypanosoma brucei. 
A fortnight later, the serum of rabbit No. 50 was examined for specific 
and non-specific complement fixing substances. The effects of filtering the 
serum through a collodion sac can be seen in the tables below. 


Table I. 

Specific complement-fixing substance after 14 days. 


Quantity 
of serum 

Antigen 
Try. emulsion! 

Rabbit 51 

Rabbit 51 
filtered 

1 Control 
Rabbit 

0,2 

0,2 

! 

4- 4- 4- 4- 

++++ 

1 0 

0,1 1 

0.2 

4- 4 - 4- 4- 

4- 4- 4- 4- 

0 

0,05 

0.2 

++++ 

4- 4- 4- 4- 

0 

0,001 

0,2 

+++ 

4-4-4- 

— 

0,005 

0,2 

+ 4" 

+ 

— 

0,001 

0,2 

0 

0 

1 — 

— 

0,2 

0 

0 

1 — 

0,2 


0 

0 

— 


4 - 4 - 4 - 4 - = complete fixation of complement. 


Table II. 

Non-specific complement - fixing substances (Wassermann 

substance). 


Quantity 
of serum 

Antigen 

Rabbit 51 

Rabbit 51 
filtered 

Control 

Rabbit 

0,2 

0,1 

++++ 

0 

4-4- 

0,1 

0,1 

4- 4 - 4 - 4 - 

0 

0 

0.05 

0,1 

4- 4 - 4 - 4 - 

0 

0 

0,02 

0,1 

44-44 

— i 

— 

0,01 

0.1 

4- 4- 


— 

— 

0,1 

0 

o 1 

0 

0,2 


i 0 

0 1 

0 


Experiment II, Dec. 16th, 1909. 

Two rabbits, Nos. 81 and 82, were inoculated intravenously with 1 c. c. 
of rat’s blood, which contained a large number of trypanosomes; two days 
later the blood of each rabbit contained several trypanosomes in each field 
of the microscope. On the 4th day of the disease, a crisis occured, at 
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which a complete disappearance of the trypanosomes from the peripheral 
circulation took place; after this the trypanosomes were again found in 
the blood but in much smaller numbers. On the 6th day of the disease, 
the blood of rabbit No. 82 was examined, and showed the presence of 
both specific and non-specific complement-fixing bodies. 

Table III. 

Specific and non-specific complement-fixing substances 
present in serum on 6th day of disease. 


Specific complement-fixing 
substance 


Non-specific complement-fixing 
substance 


Serum 


Antigen 


Result 


Antigen 


Result 


0,2 

0,2 1 

+ + + + j 

0,1 

0,1 

0,2 ! 

-f -f + -f 

0,1 

0,05 

0,2 

-| -1-1-1- j 

0,1 

0,02 

0,2 


0,1 

0,01 

0,2 

H—|—|—}- 

0,1 

0,005 

0,2 

+ + 

0,1 

0,02 

0,2 

0 

0,1 

— 

0,2 

0 

0,1 

0,1 

— 

0 


0,2 

— 

0 

— 


+ + + + 
+ + + + 
+ + + + 
+ + + + 
+ + + + 


+ + 
0 
0 
0 


The Wassermann reaction in rabbits suffering from 
the ordinary sub-acute trypanosomic infection, such as occurs 
in nagana, is in most instances well marked by the end of 
the second week of the disease, as was the case in Experi¬ 
ment No. I. I found, however, that if a larger dose of the 
virus is injected intravenously, as in Experiment II, the re¬ 
action appears more constantly and earlier, being in fact fully 
developed by the 6th day, as in the case of rabbits 82 and 22. 
0,05 c.c. of their sera gave complete Wassermann re¬ 
actions, though in the case of some other rabbits 0,005 gave 
a complete reaction. As a rule, the sera gave complete 
specific fixation of the complement reactions in slightly 
higher dilutions than they gave the Wassermann reaction. 
The sera of rabbits infected with the Trypanosoma brucei not 
infrequently gives a complete Wassermann reaction in a 
higher dilution than does the serum from a case of syphilis. 

In Experiment I, the substances in the sera which bring 
about the Wassermann reaction do not pass through a 
collodion filter under a pressure of 40 millimetres of mercury, 
just as is the case with serum from a syphilitic patient 
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[M’Intosh (11), Mutermilch (12)], while the fact that 
the specific immune substances do so fairly easily, is strongly 
against the probability that the Wassermann reaction-pro¬ 
ducing substances are specific, as according to Frouin and 
other investigators all specific immune bodies pass through 
such filters. 

Experiment III. 

1 c. c. of rat’s blood containing a large number of trypanosomes was 
inoculated intravenously into a rabbit (No. 22) on the 11th Febr. 1910. 
The following day numerous trypanosomes were found in its blood; on 
the 4th day of the infection a crisis occurred during which the trypano¬ 
somes disappeared from the blood, only to return, however, 3 or 4 days 
later in smaller numbers. The serum of this rabbit was examined for 
specific and non-specific complement-fixing substances on the 3rd, 4th, 6th 
and 9th days of the infection. 

At the crisis in the forementioned acute trypanosomiasis 
there is found to be a rapid production of specific immune 
bodies (trypanolysines, agglutinines and complement fixers), 
but few or no Wassermann reaction-producing substances 
can be demonstrated in the serum at this period. The latter 
substances seem to be elaborated much more slowly, as they 
can be demonstrated only some two or three days after the 
crisis has taken place, as is shown in the following table. 

Table IV. 

Elaboration of complement-fixing substances after crisis. 


Specific antigen 


Day of disease 


8erum 

Antigen 

3rd 

4th 

6th 

9th 

0,1 

0,2 

± 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,05 

S’ 2 

0 

+ + + + 

4- + + + 

+ ++ + 

0,02 

0,2 

0 

4- 4- + + 

++++ 

-|-j-(-1_ 

0,01 

0.2 

0 

+ + 


-|-1-|-f- 

0,005 

0,2 

0 

0 

++ 

+ 4- + -f 

— 

0,2 

0 

0 

0 

0 

.0,1 


0 

0 

0 

0 

Non-specific antigen 


0,1 

0,1 

0 

++ 

++++ 

++++ 

0,05 

0,1 

0 

i 

++++ 

++++ 

0,02 

0,1 

0 

0 

4-4- 

+ 4- + 4- 

0.01 

0,1 

0 

0 

0 

++++ 

0,005 

0,1 

0 

0 

0 

+++ 

— 

0,1 

0 

0 

0 

0 

0.1 


0 

0 

0 

0 
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As can be seen from the above table, the quantity of 
specific complement-fixing substance present at the crisis is 
only very slightly less than the amount present six days later, 
while the amount of Wassermann substance is exceedingly 
small at this period, and is only found to be present in any 
quantity some 5 days later. These facts tend to show that 
the mechanism by which the specific immune substances are 
elaborated is not identical with that which produces the 
Wassermann substance. 

An endeavour was also made to throw some light on the 
actual factors involved in production of the Wassermann 
substance in these animals. In the first instance, the effect of 
injecting quantities of killed trypanosomes was tried, and of 
four rabbits thus inoculated, three were found to have sera 
which had fairly strong complement-fixing power in presence 
of specific antigen (trypanosomes), while in the presence of 
non-specific antigen little or no such power was evidenced. 

Table V below shows the properties of the serum of 
rabbit No. 50 after receiving 3 injections of 0,5 c.c. of dead 
Trypanosoma brucei. 

Table V. 


Serum 

Specific antigen 

Non-specific antigen 

0,2 

t 

++++ 

++ 

0,1 

++++ 

+ 

0,05 

++++ 

0 

0,02 

+++ 

0 

0,01 

+ 

0 

0,005 

0 

— 

0,001 

o 



Much the same result is brought about when a rabbit 
which has been inoculated intravenously with about 1,0 c.c. 
of virus is treated with atoxyl 12 hours later. 

Experiment IV. 

Rabbit No. 95 was inoculated intravenously with 1 c.c. of trvpano- 
somic rat-blood on the 12th of January, 1910, and was given a subcutaneous 
injection of 0,25 g atoxyl twelve hours later. The serum was examined 
four day afterwards. Another rabbit was inoculated on the 12th of April 
with a similar dose of virus, and was then given 0,2 g of atoxyl. Its serum 
was examined repeatedly, and the results obtained were the same in both 
instances (Table VI). 
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Table VI. 


Serum 

Specific antigen 

Non-specific antigen 

Rabbit 95 

Rabbit 3 

Rabbit 95 

i Rabbit 3 

0,2 

++++ 

1 [[|| 

+ 4- 

1 44 

0,1 

H — | —|— h 

44 44 

4 

4 

0,05 

-f -f + -f- 

4- + + + 

0 

i u 

0,02 

-f + 4 4 

444 

0 

0 

0,01 

4444 

4 4 

0 

0 

0,005 

444 

+ 

0 

0 

0,001 

+ 


0 

0 


The serum of such an animal, as can be seen from the 
foregoing table, possesses little or no power of fixing the 
complement in the presence of syphilitic antigen, though a 
strong fixation occurs with the specific antigen. Of course, 
unless the specific treatment be continued, the rabbit is almost 
certain to have a relapse sooner or later, which will alter the 
results. The serum of rabbit No. 3 showed no change in its 
constituents even after an interval of two weeks. These 
results might lead one to suppose that it is necessary to have 
the living trypanosomes in the circulation for some time before 
Wassermann substance is produced. This fact, in conjunction 
with a later experiment (Experiment V), points to the possi¬ 
bility of some mechanical injury to the tissues. 

The probability of the liberation of an endotoxine by the 
trypanosomes on their destruction in the animal organism 
was also borne in mind, but an experiment devised with the 
idea of investigating this point failed to bring forward any 
evidence to support this supposition. 

Experiment V (1th May, 1910). 

Four rabbits of about the same weight were taken; the first rabbit, 
No. 15, was inoculated with 10 c. c. of normal rabbit serum, which had 
been previously filtered through a collodion sac; the second rabbit, No. 16, 
with 10 c.c. of filtered rabbit trypanolytic serum; the third rabbit, No. 17, 
with 10 c.c. of rabbit trypanolytic serum; and the fourth rabbit, No. 18, 
with 10 c.c. of a mixture composed of 7,0 c.c. rabbit trypanolytic serum, 
1,0 c.c. fresh normal guinea-pig serum, and 2,0 c. c. of Trypanosomae brucei 
(this mixture had been kept at 37° C. for 3 hours to allow of a complete 
lysis to take place). In each instance the injection was made intravenously. 

With the exception of rabbit, No. 18, which received the mixture of 
lysed trypanosomes, and showed slight toxic symptoms some 5 minutes 
after the injection; the other rabbits were unaffected. The sera of all these 
rabbits were examined at intervals for some time after. The sera of rabbits 
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Nos. 17 and 18 were found to contain a considerable amount of specific 
complement-fixing substance, but not more Wassermann reaction pro¬ 
ducing substance than could be accounted for by the quantity injected in 
the trypanolytic serum. The details are give in Tables VII and VIII. 

Table VII. 


Non-specific complement-fixing substance 
(Wassermann reaction). 



Serum 

Antigen 

Before 

Exper. 

2 nd day 

6 th day 

9 th day 

Rabbit 15 

0,1 

0,1 

4 

4 

4 

4 


0,05 

0,1 

0 

0 

0 

0 


0,1 


0 

0 

0 

0 


— 

0,1 

0 

0 

0 

0 

Rabbit 16 

0,1 

0,1 

4 ! 

4 - 

0 

4 * 


0,05 

0,1 

0 

0 ; 

0 

0 


0,1 


0 

0 

0 

0 

Rabbit 17 

0,1 

0,1 

+ 

4 

+++ 

++++ 


0,00 

0,1 

0 

0 

+ + 

++ 


0,1 


0 

0 i 

0 

0 

Rabbit 18 

0,1 

0,1 

+ 


+++ 

+ + + + 

l 

0,05 

0,1 

0 

— ! 

++ 

++ 


0,1 

0,1 

0 

— ; 

0 

0 


Table VIII. 

Specific complement-fixing substances. 



Serum 

Antigen 

Before 

Exper. 

2nd day 

6th day 

9 th day 

Rabbit 15 

0,1 

0,2 

0 

0 

0 

0 

(Control.) 

0,05 

0,2 

0 

0 

0 

0 


0,02 

0,2 

0 

0 

0 

0 


0,01 

0,2 

0 

0 

— 

— 


0,1 


0 

0 

— 

— 



0,2 

0 

0 


— 

Rabbit 16 

0,1 

0,2 

0 

++++ 

++++ 

4444 


0,05 

0,2 

0 

++ 

++ 

4 


0,02 

0,2 

0 

4 

0 

0 


0,01 

0,2 

0 

0 

0 

0 


0,1 


0 

0 

0 

0 

Rabbit 17 

0.1 

0,2 

0 

++++ 

++++ 

++++ 


o;o 5 

0,2 

0 , 

++++ 

++++ 

++++ 


0,02 ! 

0,2 

0 1 

++ 

++ 

4 


0,01 

0,2 

0 1 

+ 

4 

0 


0,1 


0 1 

0 

0 

0 

Rabbit 18 

0,1 

0,2 

0 

++++ 

++++ 

— 


0,05 

0,2 

0 

++++ 

++++ 

— 


0.02 

0,2 

0 1 

++++ 

++++ 

— 


o;oi 

0,2 

0 1 

+ + 

+ 

— 

1 

0.1 


o ! 

0 

0 

— 
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Experiments were also made to ascertain what influence 
specific treatment had on these substances in the sera, or 
rather to see how long these bodies persisted in the serum 
after the animal had been completely cured of the infection. 
Several rabbits inoculated with nagana were treated with 
atoxyl (Vereinigte Chemische Werke) after they had shown a 
complete Wassermann reaction; the treatment was then con¬ 
tinued for several weeks when their sera was again tested. 
As an example, the following experiment may be quoted. 


Experiment VI. 

Two rabbits, Noe. 93 and 94 , were inoculated intravenously on the 
8th Jan. 1910 . Eight days later their sera gave strong specific and non¬ 
specific complement-fixing reactions. The following day each rabbit received 
subcutaneously 0,15 g of atoxyl; this dose was repeated every alternate 
day for 14 days, after which period the dose was given weekly for about 
6 weeks. 

Table IX. 


Influence of specific treatment (Atoxyl) on complement¬ 
fixing substances in nagana (Babbits). 


Rabbit 93 

Rabbit 94 

Serum 

After 5 days 

2 months 

8 days 

2 months j 5 months 


Specific Antigen 


0.1 

1 4-4- + 4- 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 4- ! 

++ 

0,05 

+ + + + 

++ + + 

+ + + + 

+ + -f- + 

+ + + 

0,02 

+ + 4-4- 

++++ 

+ + + + 

-|—|—|—h 

++++ 

0.01 

+++ + 

+ + 

+ + + + 

+ + + + 

+ 

0.005 

++ 

0 

+ 

+ + ! 

0 

0,002 

4- 

— 

0 

4- 

0 

— 

0 

0 

0 

0 

1 o 

0,1 

0 

! 0 

0 

0 

• 0 


Non-Specific Antigen 


0,1 

++++ 

+++ + 

+ + + + 

++++ 

ziz 

0,05 

■+■ + + + 

++++ 

+ +++ 

+++ 

0 

0,02 

++ + + 

+ 

++++ 

0 

0 

0,01 

+++ 

0 

++++ 

0 

0 

0,005 

+ 

0 

++++ 

0 

0 

0,002 

0 

0 

0 

0 

0 

— 

0 

0 

0 

0 

i 0 

0,1 

0 

0 

0 

0 

1 0 


From the results obtained, it would appear that a diminution 
in the Wassermann reaction produing power of the serum 
does take place after a cure has been effected. The cure of 
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these animals was by no means easy to carry out to a suc¬ 
cessful end, as the infection had to be allowed to take a firm 
hold. This being so, large doses of atoxyl had to be given, 
and as the curative in such instances is perilously near the 
toxic dose not a few animals were lost. 

In the case of rabbits 93 and 94, the Wassermann 
reaction power of the serum had diminished considerably after 
an interval of two months, while no change was found to have 
taken place in the specific complement-fixing power. After an 
interval of 5 months, in the case of rabbit No. 94, the Wasser¬ 
mann reaction had completely gone, while only a slight dimi¬ 
nution in specific complement-fixing power of the serum was 
noticed. These results appear to suggest that the presence 
or absence of the Wassermann reaction in those diseases 
in which it occurs is a reliable indicator as to whether the 
infection has been overcome or not, and they are quite in 
accordance with what has been found to occur in syphilis 
when the treatment has been efficient. 

Of the other animals suffering from nagana (rat, guinea- 
pig, and dog) examined for the Wassermann reaction, the 
dog alone gave complete positive reactions, its serum in as 
small an amount as 0,02 c. c. showing a complete reaction. 
Unfortunately, the great susceptibility of the dog to atoxyl 
prevented any further experiment on the influence of treat¬ 
ment, as the small dose of 0,01 g per kilo was followed by 
fatal results. 


Zusammenfassung. 

1) Spezifische und nicht-spezifische komplementbindende 
(Wassermannsche Reaktion gebende) Substanzen werden 
in den von mit Trypanosoma brucei behandelten Kaninchen 
und Hunden hervorgerufen. 

2) Aller Wahrscheinlichkeit nach stimmen diese Reaktion 
gebenden Substanzen in den Seris von solchen vorbehandelten 
Tieren mit den in den Seris von syphilitischen Patienten vor- 
kommenden Substanzen tiberein. 

3) Der Mechanism us, bei welchem die Wassermann- 
sche Reaktion gebenden Substanzen produziert werden, ist 
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nicht deijenige, bei welchem spezifische ImmunkOrper pro- 
duziert werden. 

4) Nach geeigneter Behandlung verschwinden dieWasser- 
mannsche Reaktion gebenden Substanzen rascher als die 
spezifischen Immunkorper. 

5) Es ist wahrscheinlich, dafi das stetige Fehlen der 
Wassermanuschen Reaktion nach spezifischer Behandlung 
<ler Erankheiten, bei denen sie vorkommt, auf eine Ueber- 
'windung der Infektion hinzeigt. 
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[Aus der babteriolog. Abteilung der chem. Fabrik auf Aktien 
(vorm. E. Schering) Berlin.] 

Ueber Schutzimpfungs- and Hellversuche mit sensibill- 
sierten Streptokokken. 

Yon Dr. A. Marxer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. August 1910.) 

Nach dem Vorgehen von Besredka 1 ) zur Immunisierung 
gegen Cholera, Pest und Typhus wandten E. Levy und 
Hamm*) beim Puerperalfieber die Vaccination mit sensibili- 
sierten Streptokokken an. Besredka hat bereits nachge- 
wiesen, dafi nach seiner Vaccininjektion der Schutz nach 
24, spHtestens 48 Stunden eintrat, E. Levy und Aoki 
fanden dies best&tigt bei ihren Pneumokokkenversuchen an 
Kaninchen. 

Ich versuchte zunfichst derartige Versuche mit Mausen 
vorzunehmen. Diese Tierchen eignen sich aber iiberhaupt 
nicht zur aktiven Immunisierung mit Streptokokken, wie ich 
bereits in einer anderen Arbeit 3 ) ausffihrte. Es seien hier 
einige Versuche wiedergegeben. 


Maus 

Dosis 

Priifung 

Resultat 

125 

j 

5.1. 8 mg Str.-Vacc. I sk. 

| 6.1. 7,™o 0*0 Se. Maus ip. 

0 

Kontrolle Maus 139 

126 

dgl. 

Ogl- 

* 

* l 

!• 1 \ qoo ooo Alaus = t 

127 


6 .1. 0,1 Str. 36 

- 

- 1 

Kontrofife ^aus 141 

128 


dgl. 

* 


6 .1. 0,1 Str. 36 = t 1 

129 


6 .1. 0,01 Str. 8 

- 


Kontrolle Maus 142 

130 

JJ 

dgl 

* 

•* 

6 .1. 0,01 Str. 8 = f 1 

131 


6 .1. 0,01 Str. 21 

1 1 

- 1 

Kontrolle Maus 143 

132 1 

17 

dgl. 

11 

- 1 

6 .1. 0,01 Str. 21 = f 1 


1 ) Besredka, Ann. de l’Institut Pasteur, 16. Jahrgang. 

2) E. Levy und Hamm, Munch, med. Wochenschr., 1909, No. 34. 

3) A. Marxer, Zeitschr. f. Infektionskrankheiten etc. der Haustiere, 
Bd. 8 , 1910. 
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M&U8 

Dosis 

Phifung 

150 

11 .1. 8 mg Str.-Vacc. I sk. 

12.1. ‘/jonooo Se. Maus ip. 

* 

.1 

151 

d g i. 

dgi. 

* 

.2 

152 


12.1. 0,01 Str. 36 

- 

.1 

153 


dgi. 

* 

.1 

154 


12.1. 0,01 Str. 21 

* 

- 1 

155 


dgi. 

* 

a 

156 

V 

12.1. 0.01 Str. 21 

* 

.8 

157 

11 

dgi- 

- 

-2 

166 

11 .1. 8 mg Drusevacc. I sk. 

12.1 . V.ooooo Se- Maus ip. 


.1 

167 

dgi. 

dgi. 

i 

.1 

168 

yy 

12.1. 0.01 Str. 36 

H 

.i: 

169 

yy 

dgL 

1 

a 

170 

yy 

12.1. 0.01 Str. 21 

1 

a 

171 

yy 

dgi. 

*1 

a 

172 

• y 

12.1. 0,01 Str. 8 

* 


173 


dgi. 

t 2 


Besultat 


M. 182 Kontrolle 7 100000 = t 1 
M. 183 Kontrolle '/. „„„„ = + 
Maus 184 Kontrolle 


2 


0,01 Str. 36 = f 1 
Maus 185 Kontrolle 


0,01 Str. 21 = f* 
Maus 186 Kontrolle 
0,01 Str. 8 = +* 


Kontrollen siehe oben 


Be. Maus = Mausepassagestam m. 

Str. 36 = puerperale Sepsis. 

Str. 21 = Scharlach. 

Str. 8 = Angina. 

Str.-Vacc. I = sensibilisierte Streptokokken aus Passagestamm hergestelit. 
Druse-Vacc. I = sensibilisierte Streptokokken aus Drusestamm hergestelit. 
0 = lebt, f* = tot nach 1 Tage nach Injektion mit virulenten Streptokokken. 
sk. = subkutan. 
ip. = intraperitoneal. 


Nach dem negativen Aasfall der M&useversuche bediente 
ich mich der Kaninchen. Ich versuchte zun&chst festzustellen, 
ob eine einmalige Injektion von sensibilisierten abgetoteten 
Streptokokken znr Schutzimpfnng von Kaninchen ansreichend 
ist. Ich injizierte 4 Kaninchen 20 mg sensibilisierte Strepto¬ 
kokken unter die Haut nnd infizierte die Tiere nach 1, 2, 3 
resp. 4 Tagen mit Viooo 60111 einer l-t&gigen Streptokokken- 
bouillonkultur subkutan. 


Kaninchen 

No. I g 

Dosis 

Priifung 

Ke&ult&t 

39 

950 

27. XII. 20 mg Str.-Vacc. sk. 

31. XII. V.oool-tSg. B-K.sk. 

lebt 

40 

1000 

28. XII. dgi. 

dgi. 

ii 

42 

1000 

29. XIL dgi. 

17 

ii 

44 

980 

30. XII. dgi. 

71 

ii 

46 

980 

Kontrolle 

11 

2 .1.10 morgens tot 
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Auch weitere Versuche hatten dasselbe Resultat. Die 
Immunit&t trat bei den Kaninchen nacb Injektion mit Strepto- 
kokkenvaccin aus sensibilisierten Streptokokken schon nacb 
24 Stun den ein. 


Kanin 

No. 

ichen 

g 

Dosis 

Priifung 

Resultat 

101 

1000 

11. V. 20 me Druse-Vaee. sk. 

12 . V. 1,0 1-tag. B.-K. Str. 36 sk. 

lebt 

102 

1000 

dgl. 

dgl. 

i r 

103 

970 1 

ii 

11 1 

1 

11 

104 

mo 

ii 

! 

v 

105 

1000 

11 . V. 20 mg Str.-Mausvacc. sk. 

12. V. 1,01-tiig. B.-K. Str. 36 sk. ! 

lebt 

106 

i iaso 

dgl. 

dgl. 


107 

1 950 

11 

11 


108 

! 1100 

11 

1* 

ii 

109 

1160 

1 11. V. 20 mg ytr.-36-Vaec. sk. 

12. V. 1,01-tiig. B.-K. Str. 36 sk. 

lebt 

no 

1060 

dgl. 

dgl. 

ii 

111 

iaso 

11 

11 

ii 

112 

980 


11 

ii 

171 

1050 

1 Kontrolle 

12. V. 0,5 1-tiig. B.-K. Str. 36 sk. 

15. V. tot 


In diesem Versuche waren je 4 Kaninchen mit je einem 
Vaccin vorbehandelt, welches aus Drusestreptokokken (Druse- 
vaccin), aus Streptokokken eines Mausepassagestammes (Str.- 
Mausvaccin) und aus einem a priori virulenten menschlichen 
Streptococcus hergestellt war (Str.-36-Vaccin), der aus einer 
puerperalen Sepsis gezflchtet war. Alle Kaninchen widerstanden 
einer mindestens 2-fach todlichen Infektionsdosis. 

So gunstig und gleichm&Big sind aber nicht alle Versuche 
ausgefallen, wie sie die eben wiedergegebenen Protokolle auf- 
weisen. Jedoch zeigte sich nie ein Unterschied, mit 
welcherStreptokokkenartdiezurlmmunisierung 
verwandten Vaccins auch dargestellt waren, in 
dem erreichten Immunitatsgrad gegeniiber a 
priori virulenten Menschenst&mmen, die natflrlich 
ohne Tierpassage weitergeziichtet waren. WShrend in anderen 
Versuchen ungefahr die Hklfte der geimpften Tiere, gleich- 
giiltig mit welcher Vaccinart sie vorbehandelt waren, der In- 
fektion erlagen, starben in einem Versuche alle mit dem aus 
dem a priori virulenten Menschenstamm No. 36 gewonnenen 
Vaccin geimpften Kaninchen an der Infektion mit eben diesem 
Stamme, von den mit Drusevaccin und Passagestammvaccin ge- 
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spritzten Tieren blieben die Mebrzahl am Leben. Das Resultat 
der mit sensibilisierten Streptokokken erzielten Schutzimpfung 
mufi trotzdem als befriedigend bezeichnet werden, wenn man in 
Betracht zieht, daB es nur ausnahmsweise gelingt, durch eine 
einmalige subkutane Vorbehandlung mit durch Galak- 
toseldsung abgetoteten Streptokokken den Kaninchen einen 
ausreichenden Schutz zu verleihen. Durch 2-malige subkutane 
Injektion von durch Schtltteln mit GalaktoselOsung abgetoteten 
Streptokokken ist es leicht, Kaninchen gegen eine nachfolgende 
Infektion mit virulenten Streptokokken zu immunisieren. Ich 
habe daher zum Vergleich der Schutzimpfung mit sensibili¬ 
sierten Streptokokken nur galaktosierte Streptokokken benutzt, 
weil ich sie in Uebereinstimmung mit Weawer und Tuni- 
cliff 1 ) bei meinen frflheren Versuchen als geeigneter zur Er- 
zielung einer guten Immunit&t fand als durch Hitze abgetotete 
Streptokokken. Keines dieser Kaninchen wies aber nach 
24 Stunden bereits einen Schutz auf, eine Ueberempfindlich- 
keit konnte ich auch nicht feststellen, sie gingen entweder 
zu gleicher Zeit mit den Kontrollen ein, Sfters aber sp&ter 
als diese. 

Heilversuche an Kaninchen, welche mit Streptokokken 
infiziert sind, erwiesen sich als flberaus schwierg. Zur Er- 
rettung solcher Kaninchen sind ca. 10 ccm hochwertiges Serum 
ndtig. Trotzdem versuchte ich mit sensibilisierten Strepto¬ 
kokken eine Heilung infizierter Tiere. Die Kaninchen wurden 
24 Stunden vor der ersten Injektion mit dem Vaccin mit 
virulenten Streptokokken geimpft. Sie hatten zu dieser Zeit 
ausnahmslos an der Infektionsstelle ein Oedem. Die Heil¬ 
versuche wurden mit sensibilisierten, mit durch Galaktose- 
16sung, mit durch Hitze und durch Trikresol abgetoteten 
Streptokokken ausgeftihrt. Die Infektionsdosis betrug beim 
ersten Versuch Viooo ccm 1-tfigige Bouillonkultur eines Mause- 
passagestammes, ungefahr die 100-fache tddliche Dosis. Die 
Kontrolltiere erlagen der Injektion durchweg am 2. Tage post 
infectionem. Kaninchen No. 81 bis 83 wurden mit sensibili¬ 
sierten Streptokokken (M&usepassagestamm-Vaccin) nachbe- 
handelt. Kaninchen 81 und 82 erhielten am Tage nach der 

1) Weawer and Tunicliff, Joum. of infect. Diseases, 1908. 
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Infektion je 5 mg Vaccin subkutan, No. 81 bekam noch zwei 
weitere Tage diese Dosis, No. 82 einen Tag. Das erstere 
Tier flberlebte die Kontrollen um 6 Tage, das zweite urn 
4 Tage, ebenso lange wie dieses blieb No. 83 am Leben, das 
2,5 mg Vaccin erhalten hatte. No. 84 mit derselben Vaccin- 
dosis injiziert ging zur selben Zeit wie die Kontrollen zu- 
grunde. Ein Unterschied in der Lebensdauer bei den mit den 
anderen oben erw&hnten Vaccins nachgespritzten Kaninchen 
war nicht zu erkennen, die H&lfte starb am selben Tage wie 
die Kontrollen, die anderen Qberlebten diese nm 3 Tage. In 
den folgenden Versuchen wurden die Tiere nur noch mit ver- 
schiedenen sensibilisierten Streptokokkenvaccins und mit ga- 
laktosierten Streptokokken weiter behandelt, weil diese sich, 
wie oben erw&hnt, besser zur Immnnisierung eignen, als die 
durch Hitze bei 65—70° abgetdteten. Die folgenden Proto- 
kolle geben einen Versuch wieder, der wohl deshalb gflnstiger 
ausfiel, weil die Kultur infolge von Anwendung etwas weniger 
guter Bouillon nicht so hochvirulent war. Zur Infektion 
wurde Viooo ccm der l-t&gigen Passagebouillonkultur sub¬ 
kutan verwandt. Die benutzten Vaccins waren aus Passage- 
streptokokken, Drusestreptokokken, beide Sorten sensibilisiert, 
und aus galaktosierten Streptokokken dargestellt. 

Kan. 62, Gewicht 860 g. 27. I. 7,000 ccm Strept. sk., 28. I. 5 mg Strept- 
Mausvaccin sk., 29. I. 5 mg idem, 31. I. tot. 

Kan. 63, Gewicht 1200 g. 27. I. 7,000 ccm Strept. sk., 28. I. und 29. I. 
wie 62 behandelt, bleibt leben. 

Kan. 64, Gewicht 900 g. 27.1. 7, 000 ccm Strept. sk., 28.1. und 29.1, je 
5 mg Drusestrept.-Vaccin sk., 2. II. tot. 

Kan. 65, Gewicht 800 g. 27.1. 7,ooo ccm Strept. sk., 28.1. und 29.1. wie 
64 behandelt, bleibt leben. 

Kan. 66, Gewicht 920 g. 27.1. 7,000 ccm Strept. sk., 28.1. und 29.1, je 
5 mg durch 25-proz. Galaktoselosung abgetotete Passagestrept. sk., 
31. I. tot 

Kan. 67, Gewicht 1070 g. 27.1. 7,000 ccm Strept. sk., 28.1. und 29.1. wie 
66 behandelt, bleibt leben. 

Kan. 68, Gewicht 1060 g. Kontrolle. 27. I. '/ I0ni) ccm Strept. sk., 
2. II. tot. 

Kan. 69, Gewicht 1030 g. Kontrolle. 27. I. 7,000 00111 Strept. sk., 
8. II. tot. 

Im Heileffekt stehen also hier die galaktosierten Strepto¬ 
kokken den sensibilisierten nicht nach, w&hrend sie in grdfieren 
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Mengen, zur Schutzimpfung angewandt, schlechter waren als 
diese. 

Benutzt man zu Immunisierungs- und Heilversuchen a 
priori virulente menschliche Streptokokken zur Infektion, so 
fSilt dabei die ndtige Verwendung grofierer Mengen Strepto¬ 
kokken ungtlnstig ins Gewicht. Es ist bei diesen Strepto¬ 
kokken tiberaus schwierig, jedesmal die zur TStung notige 
Menge herauszugreifen, ohne in der Dosis zu hoch zn 
gehen. 

Der a priori virulente Menschenstamm tbtete Kanincben 
in Dosen von 0,2 bis 1,0 einer 1-tSgigen Bouillonkultur. 
Auch bei diesen Versucben konnte ein gleichm&fiiges Resultat, 
wie man es z. B. mit Antistreptokokkenserum erhSlt, nicbt 
erzielt werden. In einem Experiment mit 12 Eaninchen, von 
denen je 4 mit Drusestreptokokkenvaccin, mit Mfiusestrepto- 
kokken- und Menschenstreptokokkenvaccin in Mengen von je 
20 mg der sensibilisierten Streptokokken verschiedener Her- 
kunft behandelt waren, blieben alle Tiere, die nach 24 Stunden 
1,0 des Menschenstammes subkutan erhalten hatten, am Leben. 
Ein anderes Mai konnten nur 3 Tiere gerettet werden, und 
zwar waren es von den Kaninchen, welche mit sensibilisierten 
M&use-(Passage-)Streptokokken und Drusestreptokokken be¬ 
handelt waren. Die Heilversuche Helen im allgemeinen un- 
gtlnstiger aus. Bei diesen gingen ca. 80 Proz. der geimpften 
Tiere zugrunde. Das Ergebnis wurde gflnstiger, wenn man 
Kultur und Vaccin zu gleicher Zeit injizierte, ca. 40 Proz. 
dieser Eaninchen blieben am Leben. 

Folgende Versuchsreihe wurde zum Vergleiche angestellt, 
ob Serum, zu Heilzwecken bei Eaninchen injiziert, besser wirkt 
als sensibilisierte Streptokokken. 


Kaninchen 

Dosis 

Resultat 

No. 

g 

161 

1230 

1 . VII. 1,0 Str. 36 sk. 

H- 5,0 Antistreptok.-Ser. sk. 

lebt 

162 

1200 

dgl. 

+ 5,0 dgl. 

>> 

163 

1050 


+ 10,0 „ 

>> 

164 

900 


4 - 10,0 „ 


165 

920 

V 

+ 10,0 ,. 


166 

1070 

77 

+ 10,0 „ 

V 
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Kaninchen 





Dosis 

Resultat 

No. 

g 



167 

930 

l.VTI. l,0Str.36sk.2.VII. 5,0 Antistreptok.-Ser. sk. 

lebt 

168 

980 

dgl. ,, 5,0 dgl. 

2. VII. tot 

169 

1170 

„ » 10,0 „ 

4. VII. „ 

170 

1120 

„ 10,0 „ 

lebt 

173 

1160 

1. VII. 1,0 Str. 36 sk. + 5 mg galaktosierte Str. 36 sk. 

2. VII. tot 

174 

1100 

dgl. + 5 ,. dgl. 




2. VII. 5 ., „ 

4. VII. ., 

175 

1200 

1. VII. 1,0 Str. 36 sk. + 5 mg Mausstreptok.-Vacc. sk. 




2. VII. 5 „ dgl. 

4. VII. tot 

176 

930 

wie 175 

I4.VII. „ 

177 

900 

1. VII. 1,0 Str. 36 sk. + 5 mg Str. 36-Vaccin sk. 

2. VII. tot 

178 

1070 

dgl. + 5 ,, dgl. 



1 

2. VII. 5 „ „ 

i7. VII. ., 



Kontrollen: 


172 

: 1200 

11. VII. 1,0 Str. 36 sk. 

j2. VII. tot 

179 

1000 

1. VII. 1,0 Str. 36 sk. 4- 5,0 Normal-Pferdeserum sk.;2. VII. tot 

180 

950 

dgl. + 10,0 dgl. 

3. VII. „ 

181 

940 1 

“ + 20,0 ., 

2. VII. „ 

182 

1180 

„ 2. VII. 10,0 „ 

4. VII. „ 

184 

1000 

» io.o ,. 

3. VII. „ 

183 

960 

1. VII. 1,0 Str. 36 sk. 

2. VII. tot 


Das Serum bezw. das Vacciu ist auf der einen, die Kultur 
auf der entgegengesetzteu Seite subkutan injiziert worden. 
Als Serum wurde das sich im Haudel befindliche Dr. Aron¬ 
sons Antistreptokokkenserum benutzt. Die Vaccins bestanden 
aus mit GalaktoselSsung abgetOteten Menschenstreptokokken, 
aus sensibilisierten Mfiusepassagestreptokokken und aus sen- 
sibilisierten Menschenstreptokokken, demselben Stamme, der 
zur Infektion benutzt wurde. Die Infektion war so stark, 
daB die Tiere in der Mehrzahl schon nach etwa 36 Stunden 
eingingen. Bei der Behandlung nach 24 Stunden waren die 
betreffenden Kaninchen bereits sichtbar erkrankt. Wir 
mussen das Resultat mit dem Serum also als fiuBerst guns tig 
bezeichnen. Zur Vaccinbehandlung war die Infektion zu kr&ftig. 

Bedingen sensibilisierte Streptokokken beim Eaninchen 
eine Anaphylaxie gegeniiber dem Serum, mit welchem sie be- 
handelt wurden? Bei meinem Vaccin war nun zu unter- 
suchen, ob eine Ueberempfindliclikeit gegen Pferdeserum hervor- 
gerufen wird. Zu diesem Zwecke griff ich einige Tiere heraus, 
urn die nbtigen Untersuchungen in dieser Richtung anzustellen. 
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Kan. 39. 27. XII. 20 mg sensibilisierte Strept. sk. l ). 

30. III. 5,0 Pferdeserum iv., l h T. 39,1. 3 s 39,5. 6 h 39,3. 

11. IV. 20 mg sensibilis. Strept. iv., 12 h T. 39,0, 3 h 39,6, 6 h 39,9. 

Kan. 42. 29. XII. 20 mg, wie 39, sk. 

30. III. 5,0 Pferdeserum iv.. l h T. 38,8, 3 h 38,9, 6 h 39,1. 

11. IV. 20 mg, wie 39, iv., 12 h T. 38.5, 3 h 39,4, G h 40,2. 

Kan. 52 a. Kontrolle. 

30. III. 5,0 Pferdeserum iv., l h T. 39,1, 3 h 39,5, 6 h 38,2. 

11 . IV. 20 mg, wie 39, iv., 12 h T. 38,7, 3 h 39,1, 6 h 39,8. 

Kan. 48. 4.1. 20 mg sensibilis. Strept. sk. 

1. IV. 80 mg sensibilis. Strept. sk. 

11. IV. 5,0 Pferdeserum iv., 12 h T. 38,9, 3 h 39,3,, f> h 40,1. 

Kan. 50. 5.1. 20 mg, wie 48, sk. 

1 . IV. 80 mg, wie 48, sk. 

11. IV. 5,0 Pferdeserum iv, I2 h T. 38,5, 3 h 39,0, 6 h 39,5. 

Kan. 51. 5.1. 10 mg, wie 48, sk. 

1 . IV. 50 mg, wie 48, sk. 

11. IV. 5,0 Pferdeserum iv., 12 h T. 38,5, 3 h 38,9, 6 h 39,2. 

Kan. 52. 11.1. 16 mg, wie 48, sk. 

1. IV. 100 mg. wie 48, sk. 

11 . IV. 5,0 Pferdeserum iv., 12 h T. 39,3, 3 h 39,4, 6 h 39,7. 

Keines der Tiere zeigte Erscheinungen von Ueberempfind- 
lichkeit, die Respiration blieb normal und auch die Temperatur- 
schwankungen hielten sich in normalen Grenzen. Auch konnten 
keine anderen fflr Anaphylaxie spezifische Symptome be- 
obachtet werden. Ob sich Meerschweinchen hierin anders 
verhalten, werden weitere Versuche lehren. 

Zusammenfassung. 

Durch subkutane Injektion von sensibilisierten Strepto¬ 
kokken l£LBt sich beim Kaninchen eine Immunitat gegen In- 
fektion mit virulenten Streptokokken erzielen, die schon so 
schnell eintreten kann, dafi die Tiere einer gleichzeitig mit 
der Vaccination vorgenommenen Infektion widerstehen. Doch 
gelingt dies nur bei nicht zu hoher Infektionsdosis. 

1 ) sk. = subkutan, iv. = intravends, T. = Temperatur. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem physiol.-chemischen Institut der Universit&t Lund.] 

Znr Frage des Cobraleclthlds. 

Von Ivar Bang. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 28. August 1910.) 

Bekanntlich hat Eyes in Ehrlichs Institut eine Methode 
zur Reindarstellung des sogenannten Cobralecithids angegeben. 
Durch die Analysen von Willst&tter undLfldecke wurde 
das Reaktionsprodukt als ein MonofettsSurelecithin identifiziert. 
Trotzdem hat Eyes dasselbe als eine Cobragift-Lecithinver- 
verbindung proklamiert, und seine Grflnde hierfflr waren 1 ): 
1) die hohe Giftigkeit des Lecithids, 2) die gelungene Immu- 
nisierung mit demselben, und 3) die LOslichkeitsverbfiltnisse 
des Pr&parates. Bei der Nachprbfung fanden v. Dungern 
und Coca 2 3 ) dagegen, dad das Lecithid freies Cobragift 
onthielt und verneinen deshalb die Existenz der komplexen 
Verbindung. Dagegen erkl&rt Manwaring 8 ) — auch in 
einer Arbeit aus dem Ehrlichschen Institut —, dad das 
Lecithid weder Cobragift enth&lt noch eine Antikdrperbildung 
veranlassen konnte, und dennoch stellten sowohl v. Dungern 
und Coca, sowie Manwaring das Lecithid genau nach 
Eyes dar (M. jedoch mit einer kleinen Modifikation — Zu- 
satz von y 6 Volum Alkohol!). Darin stimmen aber sowohl 
v. Dungern wie Manwaring iiberein, dad beide das 
Lecithid und das gebildete HSmolysin mit dem Monofetts&ure- 
lecithin allein identifizieren. Dad aber eine solche Auffassung 
mit den tats&chlichen Verhaltnissen unvereinbar ist, soil im 
folgenden gezeigt werden. Andererseits kann auch eine kom- 
plexe Cobragift-Lecithinverbindung im Einne Eyes’ unmoglich 
existieren, wie der Verfasser 4 ) erwiesen hat. 

Unter anderem konnte man unmfiglich von einer Rein¬ 
darstellung des Lecithids durch Eyes’ Verfahren sprechen, 

1) Kyes, Biochem. Zeitschr., Bd. 4, 1907, p. 109. 

2) v. Dungern und Coca. Miinch. med. Wochenschr., 1907, No.47 

3) Manwaring, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910, p. 513. 

4) Bang, Biochem. Zeitschr., Bd. 11, 1908, p. 521. 
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da die HandelsprBparate des Lecithins auch ohne Cobra- 
gift nach Eyes’ Methode lecithid&hnliche Produkte lieferten, 
welche also das Lecithid verunreinigen mflssen. Diese Folge- 
rung findet M. „im hochsten Grade willkflrlich“. M.s Logik 
scheint mir hier nicht sehr flberzeugend. Eyes spricht 
von einer Reindarstellung einer komplexen chemischen Ver- 
bindung zwischen Gift und Lecithin. Ich bemerke hierzu, 
daB eine Verunreinigung im Praparate vorkommen muB. Zwei 
Jahre nachher wird diese raeine Erwiderung zuriickgewiesen, 
weil — eben dieser Verunreinigung nach M., nicht aber nach 
Eyes, gegen welchen ich polemisierte, die betreffende Ver- 
bindung entspricht. Es ist doch eine nicht ganz billige For- 
derung an mich, daB ich im Jahre 1908 ahnen soil, was erst 
im Jahre 1910 gutes Latein in Frankfurt geworden ist. 

Eine ganz andere Erwiderung hierzu geben v. Dungern 
und Coca 1 ), indem sie unter anderem kategorisch erkl&ren, 
daB die zur Lecithiddarstellung verwendeten Lecithinprfi^arate 
Oberhaupt keine oder jedenfalls nur spurenweise solche „Ver- 
unreinigungen“ liefern. An diese Erwiderung schliefit sich 
M. unbedingt, trotzdem er in seinen sBmtlichen Lecithin- 
pr&paraten von Riedel, Agfa, Merck und Eahlbaum eben 
solche Verunreinigungen nachgewiesen und sogar nfiher unter- 
sucht hat! 

Es wtlrde zu weit fflhren, auf M.s Versuche und Folge- 
rungen nfther einzugehen. Hier sollen nur ganz kurz einige 
Tatsachen hervorgehoben werden, welche v. Dungerns 
und M.s Auffassung widerlegen kCnnen, dafi das Cobragift 
eine „Lecithinase u enth&lt, welche Lecithin in MonofettsBure- 
lecithin und freie FettsBure spaltet. Oder richtiger aesgedriickt, 
dafi das Vermdgen des Giftes bei der HBrnolysinbildung allein 
darin besteht, dafi es ein h&molytisch wirksames Spaltungs- 
produkt aus dem unwirksamen Lecithin fermentativ bildet. 
Inwieweit das Gift nfimlich eine Lipase enth&lt oder nicht, ist 
fflr die interessierende Frage ganz gleichgiiltig, wenn das 
Reaktionsprodukt selbst nicht allein dem H&molysin ent¬ 
spricht. 


1) v. Dungern und Coca, Biochem. Zeitschr., Bd. 12, 1908, p. 409. 
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1) Wenn der Vorgang ein fermentativer war, dtirfte 
man nach langer Einwirkung der „Lecithinase tt eine grbBere 
Menge Lecithid und MonofettsSurelecithin als nach kurzer 
finden. Dies ist nun nicht der Fall. Stellt man H&molyse- 
versuche unmittelbar nach der Trennung der wasserigen und 
Chloroformlosung oder 24 Stunden spSter an, so findet man 
genau dieselbe Hamolysinmenge. Und der Einwand, daB schon 
beim Schiitteln alles Lecithin umgebildet worden ist, laBt sich 
leicht zurtickweisen. Setzt man zu einer Probe der Chloro- 
formlfisung etwas mehr Cobragift, so findet man die H&mo- 
lysinquantitat gleich etwas vermehrt. Man kann auch nicht 
erwidern, daB eine Anh&ufung der Spaltungsprodukte die 
Fermentation zum Stillstand gebracht hat, welches Gleich- 
gewicht durch Zusatz von mehr Lecithinase wieder gestort 
wird. Denn ein weiterer Zusatz von Lecithin ist bekanntlich. 
wirkungslos. Diese Tatsachen sind allein entscheidend gegen 
M.s Auffassung. Uebrigens hat auch M. selbst andere Ver- 
haitnisse erwahnt, welche schwer mit seiner Auffassung ver- 
einbar sind. Er begnilgt sich aber mit der allgemeinen, ein- 
fachen ErklSrung, daB der Vorgang „in den naheren Einzel- 
heiten noch nicht gekl&rt“ ist. 

2) Nicht allein Handelslecithin ist Aktivator des Cobra- 
giftes. OeMure z. B. wirkt noch starker aktivierend. Da man 
hierbei kaum von der Bildung eines MonofettsBurelecithins 
sprechen kann, haben v. Dungern und Coca den Ausweg 
gefunden, daB sie erkiaren: die Oelsaure macht die Blut- 
kdrperchen ffir das Gift empfindlicher. Aber auch in diesem 
Falle muB das Gift selbst dem eigentlichen HBmolysin ent- 
sprechen, wahrend nach M. das Gift selbst mit dem eigent¬ 
lichen hamolytischen Prinzip nichts zu tun hat. 

3) Diese Folgerung steht aber auch mit der Tatsache in 
schroffem Widerspruch, daB mehrere Blutarten vom Cobragift 
allein ohne irgendwelchen Aktivator hamolysiert werden. Und 
weiter werden auch unempfindliche Blutsorten vom Cobragift 
allein hamolysiert, wenn die Blutkorperchen in Rohrzucker- 
lbsung aufgeschwemmt sind. Das verschiedene Verhaitnis des 
unempfindlichen Kochsalzblutes und des empfindlichen Rohr- 
zuckerblutes ist vom Verf. erkiart worden: das Salz hindert 
die Giftaufnahme. Und die Rolle des Aktivators — in casu 
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des Lecithins — besteht darin, daB es das Gift auf die Blut- 
korperchen UberfUhrt und also die Salzhemmung tiberwindet. 

4) Es ist vfillig unbewiesen, daB das Gift iiberhaupt eine 
Lecithinase enth&lt. Erstens sind die Handelspr&parate gar 
nicht rein, sondern enthalten sicher mehrere Phosphatide. Es 
ist von vornherein gar nicht abgeraacht, daB unter diesen eben 
das Lecithin dem Aktivator entspricht. Das native, aus Eigelb 
rein dargestellte Lecithin ist nach des Verf. Untersuchungen 
unwirksam. Weiter kommen in den Handelspraparaten auch 
andere Verunreinigungen vor, welche vielleicht der Aktivator 
sein kfinnen. Wichtiger ist aber, zu berficksichtigen, daB die 
meisten Handelspr&parate nur dekomponierte Phosphatide 
enthalten (inwieweit dies fflr alle Handelsprtparate zutrifft, 
ist schwer zu sagen, da die Darstellungsmethode nicht iiberall 
bekannt ist). Sie werden n&mlich fiber der CdCl 2 -Verbindung 
isoliert und durch diese Addition werden Fettsfiuren ab- 
gespaltet. Folglich kommen sie nachher in den Handels¬ 
praparaten prtformiert als Monofettsfiureverbindungen vor 
(w&hrend die nativen Phosphatide meistens zwei Fettsaure- 
radikfile enthalten). Also werden die Monofettsaurephosphatide 
nicht durch Einwirkung des Giftes gebildet, sondern existieren 
als solche schon prtformiert in den Handelsprtparaten. DaB 
man bei Gegenwart von Cobragift einen grfiBeren Aether- 
niederschlag erh&lt als ohne Gift, darf nicht befremden. 
Dasselbe ist bekanntlich der Fall bei Gegenwart von vielen 
anderen Substanzen, z. B. Zucker. Auch hier lassen sich 
— auch durch Alkohol — die Bestandteile nach und nach 
trennen. 

Unter solchen Umst&nden ist es unbegreiflich, daB M. 
nicht native Phosphatide, z. B. aus Eigelb, zur Untersuchung 
verwendet hat. 

Da nun sowohl Eyes’ wie M.s Auffassung unrichtig sein 
muB, bleibt es noch fibrig, zu zeigen, wie das „Lecithin“ als 
Aktivator wirkt. Dies ist auch vom Verf. 1 ) vollstfindig auf- 
gekltrt. Es kann nur wunder nehmen, daB M. stillschweigend 
an diesen meinen Arbeiten vorbeigeht. Ehe ich hierzu fiber- 
gehe, dfirfte es zweckm&Big sein, zuerst einige Worte fiber 

1) Bang, Biochem. Zeitschr., Bd. 23, 1910. p. 463. 
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die Identit&t des H&molysins und des Neurotoxins zu sprechen, 
um so mehr, als M. es „im hdchsten Made willkflrlich u findet, 
dafi ich eine solche Auffassung (dafi beide identisch sind) 
gegen Kyes aufrecht halte. M. glaubt auch Kyes Angaben 
„vollinhaltlich bestatigen u zu kbnnen. Ehe ich zur naheren 
Kritik von M.s Versuchen flbergehe, soli nur beilfiufig bemerkt 
werden, dafi Kyes in der Tat fttr sein Cobralecithid „eine 
hohe Giftigkeit“ gefunden hat (1. c., p. 109). Dies war eben 
ein Grund fiir ihn, das Lecithid als eine komplexe Verbindung 
aufzustellen. Eben falls haben v. Dungern, Morgenroth 
u. a. in dem nach Kyes rein dargestellten Lecithid Neurotoxin 
gefunden. Dafi also nur das H&molysin, nicht aber das Neuro¬ 
toxin in das Lecithid tlbergeht, ist schon hierdurch unwahr- 
scheinlich gemacht. 

Aus den Versuchen von M. (Tabelle XVII) ist nun er- 
sichtlich, dafi durchschnittlich 1,5—6 Proz. des Neurotoxins 
in die Chloroformlbsung fibergegangen wird. Die allergrbfite 
Menge ist also in der w&sserigen Losung zuruckgeblieben wie 
auch die Tierversuche zeigen. Hiermit ist aber lange nicht 
bewiesen, dafi H&motoxin und Neurotoxin verschieden sind. 
Hatte M., am besten mit denselben Lbsungen, HSmolysever- 
suche angestellt, und h&tte er hierbei erwiesen, dafi die 
wasserige Lbsung (mit einem Aktivator zusammen) keine 
oder nur geringe hamolytische Wirkung aufgewiesen hatte, 
war die Sache klar. Wenn nun solche vergleichende Unter- 
suchungen fehlen, sagen aber die Versuche gar nichts. 

Ich habe deswegen nach Kyes’ Methode mit der von M. 
angegebenen Modifikation mir eine Chloroform- und Wasser- 
ldsung verschafft und damit Hamolyseversuche angestellt. 

Das Ergebnis ist in der Tabelle zusammengestellt. 


Tabelle. 


Menge der 
Losungen 

Wasserschicht 

Chloroform- 

schicht 

0,1 

+ -h + + 

+ + + + 

0,05 

+ + + + 

+ + + + 

0,025 

+ + + + 

+ + + + 

0,01 

+ + + + 

+ + + + 

0,005 

+ 4" + “h 

+ + + + 

0,0025 

+ + + + 

+ + + + 

0,001 

+ + + + 

+ + + + 
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Menge der 
Losungen 
0,0005 
0,00025 
0,0001 
0,00005 
0,000025 


Wasserschicht 


+ + + 
+ 

0 

0 


Chloroform¬ 

schicht 

+ + - 

0 

0 

0 


+ + + + totale Hamolyse, + + + starke, ++ mafiige, + schwache. 
— Spur. 1 com 5-proz. Ochsenblut iiberall verwendet. Die Wasserlosung 
wurde iiberall mit 0,1 ccm 0,1-proz. Agfalecithin in 0,8-proz. NaCl-Losnng 
ohne Methylalkohol erganzt. 0.01 ccm Wasserschicht zeigte an sich keine 
Hamolyse. Die Versuche mit der wasserigen Losung wurden nach 2 bis 
S Stunden abgelesen. In dieser Zeit gab die Lecithinemulsion allein keine 
Hamolyse. Die Chloroformlosungsversuche wurden nach 24 Stunden pro- 
tokolliert. 


Aus der Tabelle geht hervor, daB etwas fiber die H&lfte 
des Hfimotoxins in der Wasserschicht persistiert hat. Man 
kann hierbei nicht erwidern, daB mir die Lecithidbildung 
mifilungen ist. Denn der Titer der Chloroformschicht ist hier 
ebenso hoch wie ini vielen von M. mitgeteilten Versuchen. 
Trotzdem also die Lecithidbildung gelungen ist, enthalt die 
Wasserschicht fiber 50 Proz. des Giftes. Man kann vielleicht 
erwidern, daB ich meinerseits keine Neurotoxinversuche aus- 
geffihrt habe. Ich will gern zugeben, daB meine Tabelle nicht 
auf M.s Befunde im Detail bezogen werden kann. Was 
fUr mich aber wichtig ist, ist nachznweisen, daB das Hfimo- 
toxin nicht qnantitativ in die Chloroformschicht fibergeht, 
sondern sich zwischen der wfisserigen und der Chloroform¬ 
schicht verteilt, ebenso wie dies mit dem Neurotoxin der 
Fall ist. DaB die Verteilung quantitativ je nach dem ver- 
wendeten „ Lecithin “ usw. sich etwas verschieben kann, ist 
sehr wohl denkbar. 

In den Tabellen XVIII und XIX hat nun M. in der Tat 
vergleichende Versuche angestellt. Tabelle XVIII enthillt die 
Neurotoxinversuche, Tabelle XIX die Hilmolyseversuche. Beim 
Vergleich findet man eine gewisse Uebereinstimmung, doch nicht 
fiberall. Z. B. hat Versuch H keine toxische, aber recht starke 
h&molytische Wirkung aufzuweisen. Diese Versuche sagen 
aber gar nichts. Hier ist nllmlich nicht die Chloroform¬ 
schicht verwendet worden, sondern fiberall die mit Al- 
kohol gereinigten Niederschlfige. Von diesen sagt M. 
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ausdrflcklich, daB erstens die „Lecithinase“ oder richtiger das 
Gift abgeschieden wird und zweitens, daB man auch ohne 
Verwendung von Cobragift zu h&molytisch wirkenden Ver- 
bindungen kommen kann. Ergo muBte man von vornherein 
erwarten, daB die PrSparate keine oder nur schwache Toxin - 
wirkung gegen recht starke h&molytische Wirkung zeigen sollten. 

Ich habe hiermit den allerdings negativen Beweis ge- 
liefert, daB Ms. Versnche nicht gegen die einheitliche Natur 
des Hemolysins und Neurotoxins sprechen. Ich werde dann 
schlieBlich den positiven Beweis fflr diese Identitat liefern, 
indem ich von meinen fruheren Mitteilungen absehe und lieber 
einige von Overton und mir ausgefilhrte Untersuchungen 
referiere x ). 

Ich habe frflher erwiesen, daB Rohrzuckerblut das Cobra- 
hamolysin aufnimmt, und daB man weiter durch Kochsalz das 
Lysin den Korperchen wieder entziehen kann. Behandelt man nun 
eine Cobragiftldsung erst mit Rohrzuckerblut, wird die Losung, 
wie man an passenden Versuchstieren nachweisen kann, ent- 
giftet. Weiter kann man das Gift wieder aus den Blutkdrperchen 
durch NaCl-Losung auslosen und damit die Versuchstiere 
prompt vergiften. Es ist uns ferner gelungen, bei Tierver- 
suchen den Teilungskoeffizient des Cobragiftes festzu- 
stellen. Und dieser Teilungskoeffizient liegt sehr zugunsten 
der Gehirnlipoide. DemgemaB kann man auch bei passender 
Versuchsanordnung (eine solche ist aber Wasser—„Lecithin“— 
Chloroform nicht, wenn Alkohol zugefflgt wird) das Gift 
mehr weniger vollst&ndig in die Lipoidschicht Qberftihren resp. 
wieder nach den Gesetzen der Dissoziation auslosen. 

Man konnte auch exakt beweisen, daB die Giftaufnahme 
in Blutkorperchen und Gehirn (Overton) ein reversibler 
ProzeB ist. Und wenn M. anffihrt, daB der Anschauung, nach 
der es sich bei der Cobragift -Lecithinreaktion um einen 
reversiblen ProzeB oder einfache Adsorptionsvorgange handelt, 
durch Ryes’ Untersuchungen „der Boden endgtiltig entzogen 11 
ist, verh&lt die Sache sich also ganz anders. 

Die Rolle des „Lecithins“ bei der HSmolyse ist ganz 
einfach die, daB das Gift von dem „Lecithin“ aufgenommen und 

1) Noch nicht veroffentlichte Untersuchungen. 
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dank der Affinit&t des „Lecithins u zu den Blutkdrperchen auf 
dieselben Obergefuhrt wird. Die Salze bindern. das „ Lecithin u 
befordert die Giftaufnahme. Und das Gift verteilt sich dem- 
gem&B zwischen Salzlosung und „Lecithin u . Verniehrt man 
also die Salzmenge, so kann man auch bei Gegenwart von 
Lecithin die Hfimolyse verhindern. Ein erneuter Zusatz von 
Lecithin hebt seinerseits die Salzhemmung auf. Das „Lecithin u 
stellt sozusagen das Transportmittel fiir das Gift dar. 

Hierdurch wird eine befriedigende Uebereinstimmung 
zwischen der Giftaufnahme durch „Lecithin u und vielen anderen 
„Lecithinverbindungen“ erwiesen. „Lecithin“ kann z. B. Trauben- 
zucker aufnehmen. Man kann hier Praparate mit sehr variablem 
Zuckergehalte darstellen. Ebenso hat Kyes Lecithide mit 
sehr verschiedenem Cobragiftgehalt beschrieben. Die Eigen- 
schaften der Lecithinglukose erinnern sehr an diejenigen des 
Cobragifdecithids. Die Lecithinglukose wird unter passenden 
Umstanden dissoziiert, ebenso wie das Cobralecithid nach M. 

Das Cobralecithid stellt also nur einen Spezialfall 
einer recht gewohnlichen Reaktion dar. Und man braucht 
also gar nicht zu Vorstellungen von „einem neuartigen Vor- 
gang“ (M.), welcher „in den bisher vorliegenden Erfahrungen 
der (synthetischen) Chemie nicht so leicht eine Analogic linden 
durfte“ (Kyes), Zuflucht zu nehmen. 

Zusammenfassung. 

M.s Auffassung. dad das Cobragifthfimolysin ein durch 
Abspaltung eines Fettsaureradikals fermentativ gebildetes 
Monofetts&urelecithin darstellt, ist unrichtig. 

Ebenso Kyes’ Theorie, daB eine feste chemische Ver- 
bindung zwischen dem Gift und dem Lecithin vorliegt. 

Dagegen wird das Gift, welches selbst das eigentliche 
H&molysin darstellt, vom Lecithin adsorbiert, ganz analog, wie 
es fflr andere Stoffe, z. B. Zucker, erwiesen worden ist. 

Das HSmolysin und Neurotoxin ist gegen M.s Auf¬ 
fassung identisch. 
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[Aus dem Konigl. Institut fttr experimentelle Therapie zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. P. E b r 1 i c h).} 

Zur Frage des Cobralecithids. 

Bemerkungen zu vorstehender Arbeit von 
Ivar Bang. 

Von H. Sachs. 

Eine vor kurzem aus dem hiesigen Institut hervor- 
gegangene Arbeit von Manwaring 1 ), „Ueber die Lecithinase 
des Cobragiftes“, wird in vorstehender Arbeit von J. Bang 
(s. p. 202) zum Gegenstand von Betrachtungen gemacht, zu 
denen ich mir im folgenden einige kritische Bemerkungen 
erlauben mbchte. 

Manwaring ist auf Grund umfassender Untersuchungen 
zu der bereits von Liidecke sowie von v. Dungern und 
Coca vertretenen Auffassung gelangt, dafi das aus dem Zu- 
sammenwirken von Cobragift und Lecithin entstehende und 
von Kyes als „Cobralecithid“ bezeichnete h&molytische End- 
produkt Bestandteile des Cobragiftes nicht mehr enth&lt. Das 
wirksame Prinzip des Cobragiftes wurde daher im Sinne 
einer fermentartigen Wirkung als „Cobralecithinase“, das 
h&molytische Endprodukt auf Grund der von WillstStter 
und Liidecke vorgenommenen Elementaranalyse als „Mono- 
fettsaurelecithin" bezeichnet. 

Bang kommt zunachst auf die schon friiher von ihm aufgestellte 
Behauptung zu spreehen, daB das nach Kyes dargestellte Endprodukt 
kein reines Priiparat sein konnte. da er aus Lecithin auch ohne Cobragift 
durch Aetherfalluug aus Chloroform lecithidiihnliche Produkte erhalten hat. 
Demgegeniilier hat Manwaring darauf hingewiesen, dafl man in der- 
artigen Produkten Verunreinigungen nur dann erbhcken kann, wenn sie 
nicht vollstiindig mit dem Lecithid ubereinstimmen. Die Priifung dieser 
iSpontaufiilliingsprodukte auf hiimolvtische Wirkung ist von Bang aber 
unterlassen worden, wiihrend es nach den Untersuchungen v. Dungerns 
und Cocas, sowie Manwarings im hochsten Mafie wahrscheinlich ist, 
dab es sich um Stoff'e handelt, die dem nach Einwirkung des Cobragiftes 
entstchenden Endprodukt entsprechen. Bang findet es unberechtigt, dafi 
Manwaring daher seine Folgerung als im hochsten Grade willkiirlich 
bezeichnet hat, mit der Begrundung, dafi ja von Kyes das hamolytische 

1 ) W. H. Manwaring, diese Zeitschrift, Bd. 6, 1910, p. 513. 
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Endprodukt aits eine komplexe Verbindung von Cobragift mid Lecithin 
angesprochen wurde und er nicht vorher ahnen konnte, „was erst im 
Jahre 1910 gutes Latein in Frankfurt geworden ist“. Der Autor scheint 
aber hier doch die Situation, die bei dem Beginn seiner Arbeiten iiber das 
Cobragift bestand, nicht ganz klar zu iibersehen. Seit den Untersuchungen 
Ludeckes handelte es sich ganz wesentlich urn die Frage, ob das Cobra- 
lecithid noch einen Bestandteil des Cobragiftes enthalt oder aber einen 
alleinigen Abkommling des Lecithins darstellt. Kyes hatte aus den be- 
kannten Griinden fiir die erstere Auffassung pliidiert. Es war von vorn- 
herein selbstverstiindlich, daB seine Ansicht in dem Moment widerlegt sein 
miiBte, wo es gelang, dem Lecithid entsprechende Substanzen aus dem 
Lecithin ohne Mitwirkung des Cobragiftes herzustellen. Dieses Postulat 
zu erfiillen, war aber nicht gelungen, und es ist wohl auch heute noch 
nicht moglich, ohne Mitwirkung des Cobragiftes das Lecithid in einem 
annahernd entsprechend quantitativen MaBe zu erhalten. Bei 
dieser Sachlage darf man wohl aber einem Autor, der der Meinung ist, 
ohne Cobragift ein den Losungscigenschaften des Leeithids entsprechendes 
Praparat gewonnen zu haben, die Verpflichtung zuerteilen, die Substanz 
auch biologisch zu priifen, bevor er sie als Verunreinigungen des Kyes- 
schen Endproduktes bezeichnet. Bang brauchte urn so weniger darauf zu 
warten, „was gutes Latein in Frankfurt geworden ist“, als bereits mehr als 
*4 Jahr vor Erscheinen seiner Arbeit 1 2 ) v. Dungern und Coca 3 ) be- 
hauptet hatten, aus Lecithin ohne Mitwirkung des Cobragiftes dem Kyes- 
schen Lecithid entsprechende hamolytische Priiparate erhalten zu haben. 

Bang wendet sich nun eingehend gegen die zuerst von 
L tide eke ausgesprochene, dann von v. Dungern und Coca 
vertretene und nunmehr von Manwaring angenommene 
Auffassung, nach welcher das wirksame Prinzip des Cobra¬ 
giftes auf das Lecithin nach Art eines Ferraentes wirkt. Es 
handelt sich dabei um folgende Einwande: 

1) Bang ist der Ansicht, daB bei einem fermentativen 
ProzeB die Chloroformschicht nach der Trennung von der 
w&sserigen an Wirksamkeit zunehmen miiBte. Nach seiner 
Angabe ist das nicht der Fall, wahrend man durch Zusatz 
von mehr Cobragift die H&molysinquantitSt vermehren kann. 
Diese Tatsache soil allein entscheidend gegen die Man- 
waringsche Auffassung sein. Nun, nach Manwarings 
Auffassung ist diese Tatsache selbstverstandlich. Denn Man- 
waring hat angenommen, daB sich eine primare Verbindung 
der Cobralecithinase mit dem Monofettsaurelecithin (dem 
hSmolytischen Endprodukt) bildet, eine Vorstellung, die den 

1) I. Bang, Biochem. Zeitschr., Bd. 11, 1908, p. 521. 

2) v. Dungern und Coca, Munch, med. Wochenschr., 1907, No. 47. 
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Stillstand des Prozesses bereits erkl&ren wtirde. Es ertibrigt 
sich mithin, auf diesen Punkt n&her einzugehen. 

2) Bang behauptet, daB die Oels&ure noch starker akti- 
vierend wirkt als das Handelslecithin. Auch bei diesem Punkte 
diirfte ein n&heres Verweilen nicht erforderlich sein. Denn 
experimentelle Belege fflr diesen Satz sind nicht angefflhrt, 
und die Angaben anderer Autoren diirften damit in Wider- 
spruch stehen. Oelsaure wirkt an sich ziemlich stark h&mo- 
lytisch, und man kann, wie Ubrigens zuerst Kyes und Sachs 
gezeigt haben, eine gewisse „Aktivierung“ durch Oelsaure 
konstatieren. Sie ist aber graduell mit der aktivierenden 
Wirkung des Lecithins nicht vergleichbar, wie sich von neuem 
aus Versuchen Manwarings ergeben hat 1 ). 

3) Nach Bang soli die Annahme eines fermentartigen 
Vorgangs mit der Tatsache in Widerspruch stehen, daB ge¬ 
wisse BIntarten auch durch Cobragift allein ohne Aktivator 
gelost werden und die in Kochsalzlosung unempfindlichen 
Blutkdrperchen in Rohrzuckerlbsung der Hamolyse anheim- 
fallen, was ubrigens bereits G8bel 2 ) lange Zeit (4Jahre)vor 
Bang 3 ) gezeigt hat. Auch dieser Ein wand ist natflrlich hin- 
failig. Denn es handelt sich bei diesen Differenzen zunachst 
nicht um die eigentliche Giftwirkung, sondern um die Gift- 
aufnahme, resp. die Speicherung der vom Gift anzugreifenden 
Zellbestandteile. Damit kann aber sehr wohl eine gleichsinnige 
Wirkung des Cobragiftes verbunden sein, wie dies Kyes 
und Sachs durch das Zurflckfflhren der direkten Hamolyse 
durch Cobragift auf Eeaktionen mit den intracellular gelegenen 
Lipoiden angenommen haben. 

4) Nach Bang ist es vbllig unbewiesen, daB das Gift 
uberhaupt eine Lecithinase enthalt, weil die Handelspraparate 
nach Bangs Ansicht kein Lecithin darstellen. Auf diesen 
Punkt naher einzugehen, diirfte in dem hier vorliegenden Zu- 
sammenhange nicht erforderlich sein. Solange uns Bang nicht 
wissen lafit, welche chemische Substanz im Handelslecithin der 
Aktivator ist, werden wir weiterhin ebenso wie Bang kurz 

1) Selbst Noguchi (Joum. exp. Med., Vol. 8, 1906, No. 1). der fur 
Lecithin einen auffallend geringen Aktivierungswert beobachtete, fand Oel¬ 
saure von einer noch geringeren Wirksamkeit. 

2) 0. Go bei, Compt. rend. Soc. Biol., 1905. 

3) I. Bang, Bioch. Zeitschr., Bd. 18, 1909, p. 141. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Zur Frage des Cobralecithids. 


213 


von Lecithin sprechen, und es ist dabei wohl nicht sehr wesent- 
lich, ob wir das Wort in Anfflhrungszeichen einschliefien, wie 
dies Bang tut, oder nicht 1 ). DaB jedenfalls die Substanz, 
welche bei der Einwirkung von Cobragift auf Lecithin als 
Endprodukt resultiert, nicht im Handelslecithin in entsprechen- 
der Menge pr&formiert ist, ergibt sich einerseits daraus, daB 
bei der Cobragifteinwirkung, wieKyes und LQdecke, so wie 
v. Dnngern und Coca mit Sicherheit erwiesen haben, freie 
Fetts&uren in sehr erheblicher Menge gebildet werden. Man 
kann sich davon ja in sehr einfacher Weise nach dem Vorgang 
von Kyes dadurch Qberzeugen, daB das Gemisch von Cobra- 
giftlOsung und Lecithinchloroform beim Schfltteln bis zu einem 
gewissen Punkt sukzessiv an Azidit&t zunimmt. Andererseits 
ist es unbegreiflich, daB Bang die wesentliche Bedeutung der 
starken Aetherf&llbarkeit der mit Cobragift behandelten Leci- 
thinchloroformlosung nicht erkennt. Es handelt sich hier nicht 
urn einen „gr8fieren“ Niederschlag bei Gegenwart von Cobra¬ 
gift als ohne Gift, vielmehr ist von Manwaring eingehend 
gezeigt worden (cf. hierzu auch v. Dungern und Coca), daB 
auch LecithinprSparate, welche keine Aetherf&llbarkeit besitzen, 
durch Cobragift entsprechend umgewandelt werden. 

Nach alledem entbehren die Einw&nde Bangs 
gegendieFermentnaturdesCobragiftesjeglicher 
Begrtlndung. 

Mit vbllig nichtigen Ausfdhrungen wendet sich dann 

1) In diesem Sinne ist es auch nicht wesentlich, ob in dem hamo- 
lytischen Endprodukt des Eyesschen Prozesses ein Abkommling des Le¬ 
cithins als solchen oder einer im Handelslecithin vorhandenen vorlaufig 
nicht zu definierenden Substanz vorliegt. Bang ist daher im Irrtum, wenn 
er glaubt, die Ey e ssche Auffassung widerlegt zu haben und und die letztere 
dabei in Gegensatz zu der von Ludecke, v. Dungern und Coca und 
Manwaring vertretenen stellt. In der Arbeit (Bioch. Zeitschr., Bd. 11, 
1906), die Bang zitiert, konnte er namlich seine Behauptung, dafi ein 
Cobralecithid im Sinne Eyes’ iiberhaupt nicht existieren kann, lediglich 
darauf stiitzen, daB nach seiner Ansicht das Lecithin als solches nichts mit 
der Aktivierung des Cobragiftes zu tun hat. Die wesentliche Tatsache 
aber, daB das Eyessche Endprodukt nicht eine Verbindung des Cobragifts 
mit dem >r Lecithin“ darstellt, ist in keiner Weise von Bang, sondera 
lediglich durch die Untersuchungen der oben genannten Autoren erbracht 
worden (cf. hierzu auch Morgen roth und Eaya, Bioch. Zeitschr., Bd. 25, 
1910, p. 88, denen die Erzeugung eines Antikorpers gegen das Eyessche 
Cobralecithid nicht gelang). 
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Bang gegen die von Myers, Flexner und Noguchi be- 
grfindete, von Kyes mit neuartigen Beweisen gestQtzte und 
von Manwaring wiederum gegenflber Bang erwiesene Auf- 
fassungvon der Verschiedenheit des Neurotoxins 
und des h&molytischen Prinzips im Cobragift. 
Die Begrflndungen, mit denen der Autor seinen falschen Satz, 
daB das Hamolysin und Neurotoxin identisch sind, zu stfltzen 
sucht, sind so haltlos, daB eine Erwiderung darauf fast 
flberflflssig erscheint. Da ist zun&chst als die Folge ganz- 
lichen MiBverst&ndnisses eine Berufung auf Angaben von 
Kyes 1 ) vorhanden, der „in der Tat fflr sein Cobralecithid eine 
hohe Giftigkeit gefunden hat“. Ganz richtig! Aber die Giftig- 
keit bezieht sich seibstverstSndlich nicht auf die neurotoxische, 
sondern auf die hamolytische Wirkung. In diesem Sinne hat 
ja auch Kyes 2 ) Angaben von Morgenroth und Carpi 8 ) 
fiber neurotoxische Wirkung von Lecithidpraparaten auf ver- 
unreinigende Beimengungen zu beziehen gesucht. 

Was nun die Versuche Manwarings anlangt, so ist in 
Tabelle 17 seiner Arbeit aufs neue bestatigt, daB die wafirigen 
Cobragiftlosungen eine merkliche EinbuBe ihres Neurotoxin- 
gehalts durch das Schfltteln mit Lecithinchloroform nicht er- 
fahren. Bang vermiBt dabei die Priifung der entsprechenden 
Lflsungen auf hamolytische Wirkung. Derartige vergleichende 
Untersuchungen sind ja aber selbstverstandlich bereits von 
Kyes ausgeffihrt worden, und es ergibt sich auch aus den 
von Manwaring angeffihrten Tabellen, daB die hamolytische 
Wirkung der waBrigen Schicht nach dem Schfltteln mit Leci¬ 
thinchloroform stets eine erhebliche Abnahme erfahrt. Ein 
von Bang angefflhrter Versuch, in welchem die waBrige 
Schicht nach dem Schfltteln mit Chloroform starker hamolytisch 
wirkt als die Chloroformschicht, muB fflr die hier inter- 
essierende Frage ganzlich irrelevant erscheinen. 

Ein naheres Eingehen auf die Beziehungen der toxischen 
und hamolytischen Wirkung der mit Chloroformlecithinlosung 
behandelten Cobragiftlflsung war in der Arbeit Man war in gs 
nicht erforderlich, da es sich in diesem Teil seiner Unter¬ 
suchungen wesentlich um die Demonstration einer neuen Me- 

1) P. Kyes, Bioch. Zeitschr., Bd. 4, 1907, p. 99. 

2) P. Kyes, Bioch. Zeitschr., Bd. 8, 1908, p. 42. 

3) J.Morgenroth undU.Carpi, Bioch.Zeitschr., Bd. 4,1907, p.248. 
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thode zum Nachweis der Verschiedenheit von Neurotoxin und 
h&roolytischem Prinzip handelte. Man waring ist es ge- 
lungen, das h&molytische Prinzip des Cobragiftes aus der 
Chloroformschicht wiederzugewinnen, und er hat dieses wieder- 
gewonnene Gift einerseits auf h&molytische Wirkung, anderer- 
seits auf neurotoxische Funktion vergleichend geprfift (Tabellen 
18 und 19 seiner Arbeit). So klar und einfach diese Versuche 
erscheinen dfirften, so ist die Fassung, welche ihnen Bang 
gibt, erstaunlich entstellt. Bangs Darstellung mufi namlich 
den Eindruck erwecken, als ob Man waring in kritikloser 
Weise die an und fiir sich h&molytischen Endprodukte der 
Analyse unterzogen hatte. Es handelt sich aber natttrlich nicht 
uni die Endprodukte, sondern urn die „aus der Chloroform¬ 
schicht gewonnenen gereinigten Lecithinasepraparate u , die an 
und fiir sich nicht h&molytisch waren, sondern erst durch 
Lecithinzusatz aktiviert wurden. Der Umstand, daB dabei 
der mehr Oder minder starken h&molytischen Wirkung eine 
sehr geringgradige oder g&nzlich fehlende neurotoxische Funk¬ 
tion gegenfiberstand, spricht mit aller Evidenz dafiir, daB das 
h&molytische Prinzip vom Neurotoxin verschieden ist. 

Demgegeniiber miissen die von Bang kurz referierten, 
von ihm in Gemeinschaft mit Overton ausgefiihrten Ver¬ 
suche jeglicher Beweiskraft in dem gewollten Sinne entbehren. 
Denn der Inhalt des Ergebnisses besteht nur darin, daB beim 
Behandeln einer Cobragiftlosung mit Rohrzuckerblut die Losung 
sowohl ihr h&molytisches, als auch ihr neurotoxisches Prinzip 
verliert, w&hrend beide aus den Blutkorperchen durch Koch- 
salzldsung wiedergewonnen werden konnen. Ohne auf dieses 
Experiment n&her einzugehen, sei nur bemerkt, daB das be- 
schriebene Resultat nur auf ein identisches Verhalten zweier 
Giftkomponenten hindeuten kann. Daraus aber eine Identit&t 
des Stoffes zu folgern, ist wiederum ein SchluB, der im hoch- 
sten Mafie willkiirlich erscheinen muB. 

Wenn schliefilich Bang angibt, daB die Giftaufnahme in 
Blutkorperchen und Gehirn ein reversibler ProzeB ist, und 
daraus folgert, daB Manwaring im Unrecht ist, wenn er 
meint, daB durch Eyes’ Untersuchungen fiber das Cobra- 
lecithid der Anschauung, nach der es sich urn einen reversiblen 
ProzeB oder einfache Adsorptionsvorg&nge handelt, der Boden 
entzogen ist, so liegt auch hier eine vdllige Verkennung des 
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Sachverhalts vor. Denn daB die Giftaufnahme in der Chloro- 
formschicbt insofern eine reversible ist, als das wirksame 
Prinzip des Cobragiftes wiedergewonnen werden kann, das hat 
ja Manwaring selbst eingehend dargelegt. DaB aber das 
Endprodukt des Prozesses nicht als eine dissociable oder Ad- 
sorptionsverbindung zwischen Cobragift und Lecithin aufgefaBt 
werden kann, das hat sich aufs neue durch die nunmehr er- 
wiesene Tatsache ergeben, daB das hfimolytische Endprodukt 
(das KyesscheCobralecithid) freivon Cobragiftbestandteilen ist. 

Davon, daBManwarings Auffassung der Lecithidbildung 
unrichtig ist, kann demnach keine Rede sein. Die Unter- 
suchungen Bangs 1 ) fiber das Cobragift, deren Besprechung 
Bang in der Arbeit Manwarings vermiBt, hatten mit der 
von Manwaring behandelten Fragestellung eigentlich nichts 
zu tun und hfitten bei der experimentellen Bearbeitung schon 
deshalb nicht berficksichtigt werden konnen, weil die experi- 
mentelle Arbeit Manwarings bereits im Herbst 1909 ab- 
geschlossen war, w&hrend die Arbeit Bangs, um die es 
sich handelt, erst im Februar 1910 erschien. Ein nfiheres 
Eingehen auf die Auffassung Bangs und ihre experimentelle 
Begrfindung wfirde hier zu weit fflhren; aber ganz abgesehen 
davon ist die Tatsache, daB aus dem Zusammenwirken von 
Cobragift und Lecithin ein Reaktionsprodukt von starker 
h&molytischer Wirkung resultiert, mit aller Sicherheit erh&rtet, 
und die Untersuchungen Bangs kfinnen diese fundamentale 
Feststellung in keiner Weise tangieren. Man kann sich ja 
auch sehr leicht im Reagenzglasversuch davon fiberzeugen, 
daB zwischen Lecithin und Cobragift eine Reaktion vor sich 
geht. Es genfigt hierzu, Lecithin und Cobragift in geeigneten 
Mengenverh&ltnissen zu mischen und die Gemische einerseits 
nach lfingerem Verweilen, andererseits sofort nach ihrer Her- 
stellung mit Blut zu beschicken. Im ersteren Falle tritt dann 
fast momentan, im letzteren Falle erst nach einem mehr oder 
minder langen Inkubationsstadium Hfimolyse ein 2 ). 

1) I. Bang, Biochera. Zeitschr., Bd. 23, 1910, p. 463. 

2) Als Charakteristikum ist dabei auch in der Regel wahrzunehmen, 
dafi bei sofortigem Blutzusatz die Hamolyse bei geringeren Lecithin- 
quantitaten rascher erfolgt als bei einem Ueberschufl von Lecithin. Das 
entspricht der Tatsache, dafi die hamolvtische Wirkung des Lecithids 
durch Lecithin gehcmmt wird. Bei einem Ueberschufi von Lecithin diirfte 
eben zu einer gewissen Zeit noch geniigend Ivecithin vorhanden sein, um 
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Dafi aber im Reagenzglasversoch auch andere Momente 
eine Rolle spielen kSnnen, ergibt sich schon daraus, dafi 
bei der Lecithidbildung FettsSuren frei werden und diese 
wiederum ihrerseits die Wirkung des Cobragifts beeinflussen 
konnen. Ebenso konnte das Lecithin auch im Sinne Bangs 
als Transportmittel dienen, urn das wirksame Prinzip des 
Cobragiftes auf die Blutkorperchen tlberzufiihren. In letzter 
Linie kommt aber auch nach Bang die H&molyse erst 
durch die Reaktion des Giftes mit einem als Lipoidstoft 
(Rezeptor II) angesprochenen Blutkdrperchenbestandteil zu- 
stande, und es dfirfte vielleicht, auch wenn man die Bang- 
schen Untersuchungen der Betrachtung zugrunde legt, nichts 
im Wege stehen, diese Reaktion im Sinne einer endo- 
cellul&r erfolgenden Bildung eines h&molytischen Reaktions- 
produktes aufzufassen, wie dies bereits Eyes und Sachs 
zur Erklfirung der H&molyse der in Kochsalzldsung dem 
Cobragift allein gegenfiber empfindlichen Blutarten getan 
haben. Von diesem Standpunkte aus wflrden sich wohl auch 
die Untersuchungen Bangs mit der Auffassung vereinigen 
lassen, daB das Cobragift erst indirekt das eigentliche H&mo- 
lysin entstehen l&fit. Ich mochte es aber vermeiden, vorl&ufig 
n&her auf diese Verh&ltnisse einzugehen, weil es an dieser 
Stelle wesentlich nur darauf ankommt zu zeigen, dafi die von 
Bang an der Arbeit Manwarings gefibte Kritik jeder Be- 
grfindung entbehrt. Es dfirfte sich daher die Berechtigung 
ergeben zu folgender 

Zusammenfassung. 

1) Bangs Einw&nde gegen die Bildung eines h&molyti- 
schen Reaktionsproduktes aus dem Zusammenwirken von 
Cobragift und Lecithin sind hinf&llig. 

2) Das h&molytische Endprodukt, das Kyessche Cobra- 
lecithid, stellt nicht, wie Bang meint, eine Adsorptionsver- 
bindnng des Cobragiftes mit dem Lecithin dar; es ist vielmehr 
ein cobragiftfreier Abkfimmling des Lecithins. 

3) Das H&molysin und Neurotoxin des Cobragiftes sind 
im Gegensatz zu Bangs Auffassung zwei differente Gift- 
komponenten. 

die hamolytische Wirkung des bereits gebildeten Lecithids zu hemmen. 
Setzt man aber das Blut erst nach langerem Digerieren von Cobragift und 
Lecithin zu, so beginnt die Hiimolyse bei der grbfiten Lecithinmenge. 
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Nachdruck verboten • 

Ceber die Wirkung des Atoxyls im tlerischen Organism us. 

Von M. Book, 

Regierungsrat im Kaiserlichen Gesundheitsamt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. (September 1910.) 

Ueber die Wirkungsweise des Atoxyls und seiner Derivate 
sind die Ansichten noch immer geteilt. Bekanntlich vermag 
das Atoxyl im Reagenzglas anf die Trypanosomen nicht ab- 
totend einzuwirken (Uhlenhuth), w&hrend die arsenige Saure 
imstande ist, diese Protozoen in vitro schon nach wenigen 
Minuten zu vernichten. Dagegen gendgt eine verh&ltnism&Big 
kleine Menge von Atoxyl, am nach subkutaner Einverleibung 
im Tierkorper die Trypanosomen schon nach wenigen Stunden 
zum Verschwinden zu bringen, wUhrend die arsenige Saure 
in dieser Anwendung zum mindesten sehr unsicher wirkt. 

P. Ehrlich (1) hat beim Trypanrot zuerst diese Ver- 
schiedenheit in der Wirkung des Mittels auf die Trypanosomen 
beobachtet. Nach seiner Ansicht (2) beruht diese Wirkung 
beim Atoxyl darauf, daB sich im Organismus Umwandlungs- 
produkte bilden, die auf die Parasiten eine stark abtdtende 
Wirkung ausiiben. Namentlich sind es nach Ehrlich die 
Reduktionsprodukte des Atoxyls, in denen das Arsen dreiwertig 
fungiert, die auch im Reagenzglas gegenfiber den Trypano¬ 
somen eine ganz erhebliche abtdtende Einwirkung hervorzurufen 
imstande sind. In dem Plasma der Trypanosomen sind nach 
Ehrlich gewisse Gruppierungen vorhanden, die sich mit dem 
dreiwertigen Arsenrest zu verbinden vermogen und die er in 
Anlehnung an die Terminologie der Immunitatslehre mit dem 
Namen „Arsenozeptor“ bezeichnet. Es handelt sich dabei also 
um mechanische Absfittigung zwischen den Arsenozeptoren 
und dem eingeffthrten reduzierten Atoxyl. 

Einen da von abweichenden Standpunkt nebmen Uhlen¬ 
huth, Hiibener und Woithe(4a) in ihrer Arbeit „Experi- 
mentelle Untersuchungen iiber Dourine mit besonderer Berfick- 
sichtigung der Atoxylbehandlung“ ein. Danach spielt die 
KOrperzelle eine Hauptrolle bei dem Zustandekommen des 
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therapeutischen Erfolges: das Atoxyl wirkt zunachst auf die 
Kdrperzellen ein und veranlaBt die vermehrte Produktion 
spezifischer Schutzstoffe, die auch dann noch weiter vor sich 
geht, wenn das Mittel den Korper bereits verlassen hat. Nicht 
mit Unrecht wenden sie gegen die Auffassung einer direkten 
Einwirkung des Atoxyls den Umstand ein (4 b), daB eine der 
Impfung mit pathogenen Trypanosomen vorausgehende oder 
gleichzeitige Einspritzung von Atoxyl nicht den Ausbruch der 
Krankheit zu verhindern vermag. Auch miiBte man, eine 
direkte Wirkung des reduzierten Atoxyls auf die Parasiten 
vorausgesetzt, eine vermehrte trypanozide Wirkung des Serums 
von mit Atoxyl behandelten Tieren wahrnehmen konnen, was 
jedoch den Erfahrungen nicht entspricht. 

Levaditi und Yamanouchi (5) baben nun zum Nach- 
weis aktiver Derivate des Atoxyls in vitro Versuche nach der 
Richtung angestellt, daB sie wSsserige Losungen von Atoxyl 
in Verdflnnungen von 1:25, 1:50 und 1:100 mit gleichen 
Teilen einer Aufschwemmung von einer Kaninchenleber in 
Kochsalzlbsung verimpften. Diese Mischung wurde 24 Stunden 
in den Brutschrank bei 38° gestellt und dann in diese Auf¬ 
schwemmung Trypanosomen von Nagana und von Surra ge- 
bracht. Sofort nach dem Zusammenmischen der Trypanosomen 
mit der Atoxylmischung und der Kaninchenleberaufschwemmung 
beobachteten die Autoren eine verlangsamte Beweglichkeit der 
Trypanosomen und in kurzer Zeit waren diese abgetbtet. Die 
Verff. nahmen daher auf Grund dieser Beobachtung an, daB 
durch die Mischung des Atoxyls mit der Kaninchenleber ein 
trypanolytisches Ferment gebildet wird, das von ihnen als 
„Trypanotoxyl“ bezeichnet wird. AuBer der Leber entfalten 
auch die Muskeln und die Lungen zusammen mit Atoxyl diese 
Giftwirkung auf die Trypanosomen, nicht aber Leukocyten, 
Knochenmark, Gehirn und Milz. Es ist dies also eine Er- 
weiterung der Ehrlichschen Reduktionstheorie insofern, als 
Levaditi nachweist, daB das Reduktionsprodukt durch die 
Leber gebildet wird und beim Zusammentreffen mit Atoxyl, 
das aber nicht als solches wirkt, sondern erst durch die Ver- 
einigung mit dem LebereiweiB, toxisch wird. 

Jedoch gelang es R 6 h 1 (6), indent er einem Derivat des 
Atoxyls, dem Paraamidophenylarsenoxyd, Leberbrei zusetzte, 
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nachzuweisen, daft „das Lebereiweifi nicht als ein giftigkeits- 
erhbhendes, sondern als ein giftigkeitsverminderndes Moment 
fungiert“. W&hrend nSmlich die Trypanosomen durch das 
Paraamidophenolarsenoxyd allein in einer Verbindung von 
1:40000 sofort abgetfitet werden, waren sie in der gleichen 
L6sung mit Leberbrei bei Zimmertemperatur in 20 Minuten 
noch gut beweglich und erst nach 40 Minuten in ihrer Be- 
weglichkeit abgeschwficht, aber selbst nach 1 Stunde noch am 
Leben. Und wird die Mischung einige Stunden bei 38° auf- 
bewahrt und dann verwendet, so hat sie in vitro in ihrer 
Giftigkeit gegen Trypanosomen sogar noch mehr abgenommen. 

Diese Erscheinung l&Bt sich am ehesten mit der be- 
kannten Tatsache erkl&ren, daB gewisse Antiseptica, die in 
w&sseriger Ldsung aufierordentlich wirksam sind, eine oft 
ganz bedeutende Einbufie in ihrer Wirksamkeit beim Zu- 
sammenbringen mit EiweiBlbsungen erleiden, ohne daB diese 
durch die Antiseptica gefailt werden. Man kann diese Tatsache 
wohl dahin deuten, daB das Antisepticum dabei eine unlbsliche 
Verbindung mit dem EiweiB eingeht, wodurch es seine Wirk¬ 
samkeit teilweise verliert. 

So gelingt es, wie Friedberger (7) durch interessante 
Versuche zeigte, dafi durch die Behandlung des Atoxyls mit 
der stark reduzierend wirkenden Thioglycols&ure sowohl im 
Reagenzglas als auch im Tierkbrper sehr stark trypanozid 
wirkende Losungen erhalten werden kdnnen. Jedoch war es 
Friedberger nicht mOglich, mit dem Gemisch von Kaninchen- 
leber und Atoxyl die von Levaditi und Yamanouchi an- 
gegebene Reduktionswirkung auf die Naganaparasiten zu er- 
zeugen; auch Schern konnte, wie Uhlenhuth und Woithe 
(4 b) mitteilen, die Angaben dieser beiden Autoren bei einer 
Nachprflfung mit Naganaparasiten nicht best&tigen. 

Einen gewissermaBen vermittelnden Standpunkt nehmen 
F. Blumenthal und C. Jacoby (8) ein. Sie halten es 
zwar ffir wahrscbeinlich, dafi ein Teil des Atoxyls im Orga- 
nismus zu einer ihm nahestehenden Substanz reduziert wird, 
der fflr die Wirksamkeit des Atoxyls im Tierkbrper von Be- 
deutung ist. Jedoch machen sie auf Grund eines Versuches 
geltend, daB die Reduktionsprodukte im Kflrper nicht sehr 
grofi sein konnen und dafi es sich daher nur um Spuren von 
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trypanoziden Substanzen handle. Diese wflrden jedoch, falls 
sie fiberhaupt giftig sind, im Kdrper sofort weiter entgiftet 
werden. Blumenthal und Jacoby hatten Leber- und 
Muskelbrei mit einer 2-proz. Atoxyllbsung versetzt. Nach 
raehrtfigigem Stehen im Brutschrank bei Chloroforrazusatz 
gelang es ihnen nicht, giftige Substanzen in erheblicher Menge 
nachzuweisen. Jedoch darf man bei diesem Versuch nicht 
unberiicksichtigt lassen, und es lfiBt sich wohl nicht ohne 
weiteres Yon der Hand weisen, dafi ein Toil der reduzierenden 
Kraft der Leber und Muskelzellen durch den Zusatz von 
Chloroform zerstOrt worden ist. 

Durch Herrn Kollegen C. Schilling vom Institut fiir 
Infektionskrankheiten war mir in liebenswiirdiger Weise vor 
2 Jahren ein Stamm von Trypanosoma gambiense zur Ver- 
fflgung gestellt worden, der von uns durch viele Generationen 
in dem Kdrper der Maus, Ratte, Meerschweinchen, Kaninchen 
und anderen Tieren fortgezflchtet worden ist. Unter anderem 
war es mir dabei namentlich darum zu tun, die Wirkung einer 
grdfieren Anzahl von Arsenik- bezw. Atoxylprfiparaten im Tier- 
korper und im Reagenzglas zu studiereu. 

In ausfflhrlicher Weise wurden diese Untersuchungen in 
den Arbeiten aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt, Bd. 34 
veroffentlicht; dort ist auch fiber die Zusammensetzung der 
Prfiparate das Nfillere angegeben. Es erscheint mir jedoch zur 
Beurteilung der vorliegenden Untersuchungen zweckmfifiig, 
auch an dieser Stelle das Verhalten einiger Prfiparate gegen- 
fiber dem Trypanosoma gambiense in vitro in flbersichtlicher 
Form zusammenzustellen (Tabelle I, s. p. 214). Die Prfiparate 
sind teils von den Vereinigten chemischen Werken Charlotten- 
burg zur Verfflgung gestellt, teils sind sie von dem stfindigen 
Mitarbeiter am Kaiserlichen Gesundheitsamt, Herrn Dr. Hailer, 
hergestellt worden. 

In einer 1-proz. wfisserigen Atoxyllfisung und in einer 
1-proz. Arsenophenylglycinldsung sind die Trypanosomen nach 
einer Stunde noch beweglich und erst nach 2 Stunden ist 
eine Beeintrfiohtigung der Bewegung bemerkbar, zu einer 
Zeit, wo auch in dem Kontrollversuch mit Kochsalzlosung die 
Trypanosomen anfangen, unbeweglich zu werden. Dagegen 
wird durch sfimtliche anderen Prfiparate die Beweglichkeit der 
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Tabelle I. 

Trypanosoma gambiense in Mauseblut (sehr zahlreich) werden ini 
Verhiiltnis von 1 Teil trypanosomenhaltigem Mauseblut und 3 Teilen der 
wiisserigen Losungen bei Zimmertemperatur aufgestellt. 


Losungen 

| 10 Min. 

30 Min. 11 Stunde 2 Stundenj Bemerkungen 

Atoxyl 1-proz. 

Trvpanos.i 
t lebhaft 
beweglich 

i 1 

Trypanos. iTrypanos. .Trypanos. 

lebhaft 1 lebhaft 1 wenig 
beweglich beweglich beweglich 



Paraamidophenyl- 
arsenoxyd 
0,2-proz. 


Trypanos. wenigTry- keine Try- 
unbewegl. panosom.,j pan os.I 
Blutkorp. lunbewegl. 
zerfallen ! 


A cetyl paraain ido- 
phenylarsenoxyd 
0,2-proz. 

Manganatoxvi 
0,2-proz. 

Quecksilberatoxvl 

0,2-proz. 

Kupferatoxvl 

0,2-proz. 

Arsenophenyl- 
glyein 1-proz. 


wie Priip.l; wie Priip.l 


Trypanos. ! moist 
wenig junbewegl. 
beweglich- . 

Trypanos.! tot 
unhewegl. 

dgl. I tot 1 


- 1 ) 


tot 


- l ) 


Trypanosomen 
und Blutkorp. 
werd.aufgelost 

(wie Priiparat 1, 
wirkt aber 
weniger stark 
hiimolvtisck 


Kontrolle 
Trypanos. in 0.85- 
proz. NaCl-Losg. 


Trypan os. iTrypanos. Trypanos. Trypanos. 

I lebhaft | lebhaft jbeweglich, unbeweg- j 
, Ijoweglichi lieweglich z. T. un- jlich, z. TJ 
| ! l)eweglichiabgestorb.j 

i ! . . • 

I lebhaft ! lebhaft i ziemlieh |z. T. noch rote Blutkorp. 

Ixiweglieh beweglich: lebhaft j lebhaft mcht veriind. 
beweglich| bewcglich| 


Trypanosomen schon nach wenigen Minuten aufgehoben und 
weiterhin eine Auflosung der toten Flagellaten herbeigefiihrt. 

Uhlenhuth und Manteufel (4d) ist es schon auf- 
gefallen, daC das Heduktionsprodukt Arsenophenylglycin (Arsen 
dreiwertig!) Shnlich wie das Atoxyl in vitro nicht schnell ab- 
totend wirkt, wie man eigentlich nach E h r 1 i c h s Reduktions- 
theorie erwarten sollte. Uhlenhuth ist daher auch aus 
diesem Grunde der Ansicht, daft die Reduktionstheorie von 
Ehrlich die Wirkung des Arsenophenylglycins in vivo nicht 
erkl&rt, sondern daB die Kbrperzelle trypanozide Substanzen 
produziert. Die eventuell entwicklungshemmende Wirkung 
(Ehrlich) wiirde das schnelle Verschwinden der Parasiten 
aus der Blutbahn nach Uhlenhuth allein nicht erkl&ren. 

1) Die Trypanosomen sind anscheinend vollkommen aufgelost. 
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Nach Levaditi und Yamanouchi (5) wird durch eine 
Emulsion von Kaninchenleber in Kochsalz, der Atoxyl in 
wSBriger Ldsung zugefflgt wird, eine trypanozide Substanz er- 
zeugt, die sofort beim Zusatz von Trypanosomen diese zum 
Absterben bringt. Nach der Vorschrift dieser beiden Autoren 
wurde aus frischer Kaninchenleber durch Digerieren mit 
0,85-proz. KochsalzlSsung eine gleichmafiige Emulsion herge- 
stellt, dazu von einer Lbsung Atoxyl in destilliertem Wasser im 
Verhaitnis von 1:25 die gleiche Menge (je 1 ccm) zugeftigt, 
das Ganze 2 Stunden bei 38° in den Brutschrank gestellt und 
darauf in diese Mischung 0,2 ccm von einem stark trypano- 
somenhaltigen Eattenblut gebracht Das Blut enthielt bei der 
mikroskopischen Untersuchung von Trypanosoma gambiense 
30—40 Exemplare im Gesichtsfeld. In gleicher Weise wurde 
eine Emulsion der Milz des gleichen Kaninchens mit Kochsalz- 
lbsung hergestellt und nach 2-stflndigem Stehen bei 38° mit 
gleichen Teilen eine Atoxyllosung 1:25 Wasser und 0,2 ccm 
von dem trypanosomenhaltigen Rattenblut vermischt. Zur 
Kontrolle wurden Emulsionen der Leber und der Milz ohne 
Atoxyl nach 2-stiindigem Stehen im Brutschrank mit dem 
trypanosomenhaltigen Rattenblut gemischt. 


Tabclle II. 


1 ccm Kaninchenleber- und -milzemulsion (0,85-proz. Kochsalzlosung) 
wird mit 1,0 ccm einer 4-proz. Atoxyl-Losung gemischt, 8 Stunden bei 38° 
in den Brutschrank gestellt und darauf 0,2 ccm von stark 1 ) trypanosomen¬ 
haltigen Rattenblut hinzugefiigt. 


Sofort 


Std. 


1 4 Std. 


1 Std. 2 Std. 


1. Kaninchenleber 4 Try-j 4 4 4 Tryp., unbewegl. 

tnvrl i loKb Kotcorrl 


panosomen -1- Atoxyl j lebh. bewegl 
2. Kaumchenmilz -f Try- 4 4 4 Tryp. i 

___ . i i ill* i i 


4* 4 

i m bewegl. 
(gefarbt) 


. Kaumchenmilz -f Try- +-f + Iryp. i 4 -f - H—f—h 

panosomen 4 Atoxyl lebh. bewegl. Tryp. bew. (gefarbt) 

i ! 

3. Kaninchenleber -f Try- 4 4 4 Tryp. unbewegl. 
panosomen 4- NaCl 1,0, lebh. beweglJ 

4. Kaninchenmilz 4 Try- 1 4 4 4 4 4 4 Unbewegl. 

panosomen 4 NaCl 1,0 lebh. bewegl.j (gefarbt) wenig j 

I bewegl ich | 


1) Anzahl der Trypanosomen 30—50 im Gesichtsfeld. 
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Wie aus der vorstehenden Tabelle II ersichtlich, sind die 
Trypanosomen in s&mtlichen 4 Proben sofort nach der Mischung 
lebhaft beweglich. Die Bewegung der Trypanosomen wurde 
anfangs nur in den Proben 1 und 3, die Kaninchenleber mit 
und ohne Atoxyl enthielten, gehemmt und hdrte erst nach 
20 Minuten ganz auf. In den beiden anderen mit Kaninchen- 
milz hergesteliten Proben (2 und 4) waren die Trypanosomen 
noch nach 1 / i Stunde deutlich beweglich und erst nach einer 
Stunde zeigten sie Zeichen der Auflosung; in den Proben 
1 und 3 waren nach 8 / 4 Stunde die Trypanosomen schon zum 
groden Teil aufgelost. 

Das gleichm&dige Verhalten von Leber- und Milzsubstanz 
mit oder ohne Atoxyl l&dt daher, wie dieser Versuch zeigt, 
annehmen, dad die Zellprodukte dieser Organe auch ohne 
Atoxyl allein schon imstande sind, schadigend auf die Try¬ 
panosomen einzuwirken. 

Aus zahlreichen Kontrollversuchen mit physiologischer 
Kochsalzlosung allein ergab sich auch, dad die Trypanosomen 
durch diese Flflssigkeit allein schon verhaitnismadig bald in 
ihrer Beweglichkeit gehemmt werden, bei gewohnlicher Zimmer- 
temperatur zeigen sie nach 2—3 Stunden eine deutliche ver- 
langsamte Beweglichkeit und sind nach 3—4 Stunden in der 
Regel schon abgestorben. Die Auflbsung der Parasiten geht 
jedoch wesentlich langsamer vonstatten, sie ist erst nach 
6—8 Stunden beendet. Bei Bruttemperatur vollzieht sich der 
Prozed wesentlich rascher. Hier sind die Trypanosomen in 
ihrer Beweglichkeit nach 1 / i —1 Stunde schon betrachtlich ge- 
stort und ihre Auflbsung erfolgt nach 2—3 Stunden. 

Diese Versuche legten den Gedanken nahe, anzunehmen, 
dad die Zellen bei der Auflosung der Trypanosomen eine 
grodere Rolle spielten, als nach den bisherigen Versuchen an- 
genommen werden mudte. 

Um diese Frage zu entscheiden, wurde von Ratten, die 
bekanntlich fur das Trypanosoma gambiense sehr empf&nglich 
sind, einmal eine Aufschwemmung von verriebener Leber und 
Milz in Kochsalzlosung hergestellt, ein Teil dieser Aufschwem¬ 
mung 24 Stunden im Eisschrank stehen gelassen, darauf durch 
Zentrifugieren die Organzellen ausgeschleudert und auf diese 
Weise ein Organsaft aus Milz und Leber gewonnen. Die aus- 
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geschleuderten Zellen hinwiederura wurden von neuem mit der 
abzentrifugierten Menge einer frischen Kochsalzlfisung aufge- 
schwemmt und so eine Organemulsion hergestellt. Diese 
beiden, Organsaft und Organemulsion, wurden nun teils fiir sich 
allein, teils gemischt mit einer 2-proz. Atoxyllosung zu gleichen 
Teilen versetzt und 2 Stunden lang in den Brutschrank bei 
38° gestellt. Zur Kontrolle wurden gleiche Mischungen, die 
statt des Atoxyls gleiche Teile KochsalzlOsung enthielten, 
gleichfalls im Brutschrank etwa 2 Stunden aufbewahrt. Darauf 
wurde Rattenblut, das zahlreich Trypanosoma gambiense ent- 
hieU, jedem derRohrchen zugefflhrt und die Mischungen 
sowohl nach dem Zusetzen der Trypanosomen sofort als auch 
sp&ter bis zu 20 Minuten im h&ngenden Tropfen mikroskopiert. 
Eine Uebersicht fiber diesen Versuch ergibt Tabelle III. 

Tabelle III. 

Versuche nach Levaditi und Yamanouchi (modifiziert). 

Leber- und Milzaufschwemmungen sowie Filtrate (Organsaft) dieser 
AufBchwemmungen von einer Ratte werden mit Atoxyllosung (1:50) ge¬ 
mischt, 2 Stunden bei 38 0 aufbewahrt und darauf zu den Aufschwemmungen 
und zu den Filtraten Trypanosoma gambiense einer Ratte zugefiigt. 



1. Leberorgansaft 1,0+Trypanosom. lebhaft lebhaft beweglich 

(0 Atoxyl) beweglich 

2. Milzsaft 1,0 + Tryp. (0 Atoxyl) dgl. dgl. 

3. Lebersaft 1,0 + Atoxyl 1 ccm dgl. dgl. 

(1: 50) + Trypanosomen 

4. Milzsaft 1,0 4- Atoxyl 1 ccm (1: 5) 1 dgl. dgl. 

4* Trypanosomen | 

5. Leberaufschwemmung 1,04-Tryp. dgl. dgl. 

(0 Atoxyl) * | 

6. Milzaufschwemmung 1,0 + Tryp.l un bewegl. .Trypanos. verschwunden 

(0 Atoxyl) | 

7. Leberaufschwemmung 1,0 -fAtox.j lebhaft lebhaft beweglich 
1 ccm (1: 50) 4- Trypanosomen beweglich 

8. Milzaufschwemmung 1,0 4-Atox.j un bewegl. Trypanos. fast samtlich 

1 ccm (1 : 50) 4- Trypanosomen verschwunden 

9. Lebersaft 0,5 4- Leberaufschw. 0,5 lebhaft lebhaft beweglich 
4- Atoxyl 1 ccm (1:50) +Tryp. j beweglich 

10. Milzsaft 0,5 + MilzaufschwemmJ wenig lunbeweglich (Trypanos. in 
0,5 + Atox. 1 ccm (1 : 50) + Tryp. beweg 1 i c h j Auflosung) 
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Sofort 1 

Nach 20 Minuten 

11. Lebersaft 0,5 -f Milzaufschwemm. 
0,5 4- Atox. 1 ccm (1:50) -f Tryp. 

unbewegl. 

unbewegl. (fast samtliche 
Trypanos. aufgelost) 

12. Leberaufschwemm.0,5 + Milzsaft 
0,5 + Atox. 1 ccm (1:50) -f Tryp. 

lebhaft 

beweglich 

lebhaft beweglich 

13. Trypanos. -f Kochsalzios. 1 ccm 

lebhaft 

beweglich 

lebh. bewegl. (n. 30 Min. 
grofitenteils unbewegl.) 


Auffallend erschien es zunkchst, daB in der Milzauf- 
schweramung ohne Zusatz von Atoxyl (Glas 6), als auch in 
dem Lebersaft + Milzaufschwemmung + AtoxyJ (Glas 11) deren 
Beweglichkeit erst nacb 20 Minuten nachlieB, nachdem gleich 
bei dem Zusammenbringen der Trypan osomen mit dieser 
Mischung eine Hemmung der Beweglichkeit der Mikroorga- 
nismen beobachtet werden konnte. 

Da die Trypanosomen auch in der physiologischen Koch- 
salzlosung nach 30 Minuten in ihrer Beweglichkeit nachlieBen, 
so kann der Versuch nach 20 Minuten langer Beobachtung 
als abgeschlossen gelten. 

Jedenfalls aber zeigt auch dieser Versuch wieder den 
EinfluB, den gewisse Zellsubstanzen, sei es mit, sei es ohne 
Atoxyl, auf die Trypanosomen auszuflben imstande sind. Und 
in erster Linie scheineD es die Zellen der Milz zu sein, welche 
auf die Trypanosomen bewegungshemmend einwirkten. 

Levaditi und Yamanouchi geben an, daB die Leuko- 
cyten in ihren Versuchen auf die Trypanosomen nicht ab- 
totend wirkten. Nach meinem vorgehenden Versuch erschien 
es jedoch notwendig, die Einwirkung von Leukocyten auf die 
Trypanosomen, sei es allein, sei es nach Zusatz von Atoxyl 
in verschiedener Konzentration, zu untersuchen. 

Zu diesem Zwecke wurden zur Gewinnung einer reich- 
lichen Menge von Leukocyten nach der bekannten Weise 
einem Meerschweinchen einige Kubikzentimeter einer Aleuro- 
nataufschwemmung (1 Messerspitze Aleuronat in 10 ccm 
Bouillon aufgekocht) in die Bauchhohle gespritzt, 24 Stunden 
spater das Meerschweinchen durch Verbluten getotet, die 
reichlich in der Bauchhohle befindlichen Leukocyten mit einer 
sterilen Pipette aufgenommen und in physiologischer Kochsalz- 
18sung nach wiederholtem Zentrifugieren gewaschen. 
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Da nach der vorhergehenden Untersuchung die Leuko¬ 
cyten bei der Bindung der giftigen Substanzen des Atoxyls 
eine wesentliche Rolle zu spielen scheinen, so muBte man 
annehmen, daB in einer Mischung von Leukocyten und Atoxyl 
die Trypanosomen rasch zugrunde gehen. 

Eine Mischung von 3 ccm Leukocytenaufschwemmung 
wurde daher mit 1 ccm einer 10-proz. wSBrigen Atoxyllosung 
versetzt und dazu 1 ccm stark trypanosomenhaltiges Ratten- 
blut zugesetzt (s. Tabelle IV). 

TabeUe IV. 


Leukocytenaufschwemmung in 0,85-proz. NaCl-Losung bei 38° mit 
und ohne Atoxyl, darauf trypanosomenhaltiges Rattenblut. 



10 Minuten 

1 Stunde 

24Std. 

1. 3 ccm Leukocytenauf¬ 
schwemmung 4 Tryp.') 
ohne Atoxyl 

4 + + lebh. bewegl. 
(gefarbt, zahlr. 
Tryp., gut gefarbt, 
keme roten Blut- 
kdrperchen 

nur noch vereinzelte 
Tryp. diese sind un- 
beweglich 


2. 3 ccm Leukocytenauf¬ 
schwemmung -f Trypa¬ 
nosomen 4 1 ccm 10 u / 0 
Atoxyl 

4 4 4- lebh. bewegl. 

nur noch vereinzelte 
Tiyp., aber unbewegl. 
(wie 1). (gefarbt, 
Tryp. aufge(juollen , 
meist agglomeriert) 


3. 3 ccm NaCl-Losung 4 
Trypanosomen 

4 4 4 lebh. bewegl. 

zahlreiche Tryp., aber 
unbew’egl. (gefarbt, 
zahlreiche Tryp. auf- 
geiiuollen, aber gut 
fiirlbbar 



Als Kontrollen dienten Trypanosomen, die nur in Koch- 
salzlosung und in einer Leukocytenaufschwemmung (3 ccm) 
ohne Atoxyl suspendiert waren. Die Rohrchen wurden bei 
37 0 in den Brutschrank gestellt und nach verschiedenen Zeiten 
der Inhalt im h&ngenden Tropfen untersucht. Nach 10 Minuten 
waren in s&mtlichen Rohrchen die Trypanosomen noch lebhaft 
beweglich, nach 1 Stunde hatte die Zahl der Trypanosomen 
in den beiden mit Leukocyten versetzten Aufschwemmungen, 
sowohl in derjenigen, welche Atoxyl enthielt, als auch in der 
ohne Atoxyl, abgenommen und die Parasiten zeigten keine - 

1) Trypanosoma gambiense aus Ratte (Trypanosomen ca.25 im Gesichts- 
feld), Filrbung nach Giensa. 

15* 
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Bewegung raehr. In der mit Atoxyl versetzten Probe war 
eine deutliche Agglomeration der Trypanosomen zu beobachten. 
In der mit Eochsalz ohne Leukocyten und ohne Atoxyl an- 
gesetzten Probe waren die Trypanosomen gleichfalls unbe- 
weglich, jedoch hatte ihre Zahl gegenfiber der Anzahl der 
Trypanosomen zu Beginn des Versuches nicht abgenoramen. 

Da die Trypanosomen bei hbherer Temperatur in Koch- 
salzlosung verhaltnismaBig bald ibre Beweglichkeit verlieren 
und frfihzeitig zugrunde gehen, so wurde dieser Versuch in 
der Weise modifiziert, daB die Rfihrchen bei Zimmertemperatur 
aufgestellt wurden. Die Menge des zu der Leukocytenauf- 
schwemmung zugefiigten Atoxyls wurde verschieden groB ge- 
nommen (Tabelle V). Der Inhalt der Rohrchen wurde von 
Zeit zu Zeit mikroskopisch untersucht und fiber Nacht wurden 
die Rfihrchen in dem Eisscbrank aufbewahrt. 

Tabelle V. 

Leukoeytenaufschwemmung in Kochsalzlbsung. Trypanosoma gam- 
biense aus Ratte in 5-proz. Natrium-citricum-Ldsung (bis 2 Stunden bei 
18°, spater bei 3°). 




Trypanosomen nach 


10 Min. 

1 Std. 

2 Std. 

24 Std. (auf Eis) 

1. 3 ecm Leukocytenauf¬ 
schwemmung -f 1 1 / ? ccm 
Trypanosomen 

0 Atoxyl 

. + + + 
lebhaft 
beweglich 

+ 4“ 4“ 
lebhaft 
beweglich 

H—I—h 

lebhaft 

beweglich 

4-4-4- 

(gut farbbar) 
auf Eis noch leb¬ 
haft beweglich 

2. 3 ccm Leukocytenauf¬ 
schwemmung -f 1 \\ ccm 
Trypanosom. -f- 0,1 ccm 
10-proz. Atoxyl 

+ 4* 
lebhaft 
beweglich 

+ 4* 

fast unbe- 
weglich 

+ + 

unbewegl. 

dt 

vereinzelte Trypa¬ 
nosomen noch gut 
farbbar 

3. 3 ccm Leukocytenauf¬ 
schwemmung + l 1 /,ccra 
Trypanosomen 

4- 4* + 
lebhaft 
beweglich 

+ + + 
lebhaft 
beweglich 

+ 4- 
lebhaft 
beweglich 

wie 1 

4. 3 ccm Leukocytenauf¬ 
schwemmung + lV ? ccm 
Trypanosomen + 1 ccm 
10-proz. Atoxyl 

4-4- 

lebhaft 

beweglich 

| 

+ + 

fast unbe- 
weglich 

4* 

unbew T egl. 

einige schlecht 
farbbare Trypano¬ 
somen 


Statt Kochsalzlosung wurde zur Konservierung der Trypa¬ 
nosomen in diesem Versuch eine 5-proz. wfisserige Lfisung 
von Natrium citricum benutzt. Dem Gemisch von Leukocyten¬ 
aufschwemmung und trypanosomenhaltigem Rattenblut wurden 
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einesteils 0,1 und andernteils 1 ccm einer 10-proz. Atoxyl- 
lbsung zugefflgt. In beiden Gemischen waren nach 1 Stunde 
die Trypanosomen in ihrer Bewegung stark gehemnat und 
nach 2 Stunden vollkommen unbeweglich. Nach l&ngerem 
(12-stiindigem) Stehen auf Eis waren die Trypanosomen voll- 
st&ndig aufgelost; in den KontrollrShrchen zeigten die Trypa¬ 
nosomen noch nach 24 Stunden deutliche Bewegung. 

Zu bemerken ist bei dieser Gelegenheit, daB die Auf- 
lbsung der Trypanosomen meist in der Weise vor sich geht, 
daB deren hinteres Ende anschwillt, der Kern sich verdickt 
und zuerst das Plasma und schlieBlich der Kern sich auflost, 
so daB schlieBlich nur noch feinste Granula des Kernes tlbrig 
bleiben. Eine Phagocytose, urn das gleich hier zu erw&hnen, 
wurde niemals beobachtet. 

In khnlicher Weise und gewissermaBen als Bestatigung 
des Vorhergehenden verlief der in Tabelle VI zusammen- 
gestellte Versuch. Auch hierbei wurde, wie in den frflheren 
Versuchen, eine Aufschwemmung von Leukocyten in der 
Menge von 3 ccm mit Trypanosoma gambiense und Atoxyl 
zusamraengebracht. Die Mischung wurde bei Zimmertemperatur 
(18°) langere Zeit beobachtet und mikroskopisch untersucht. 


Tabelle VI. 

3 ccm Leukocyten aufschwemmung in Kochsalzlosung. 1,5 ccm Trypa¬ 
nosoma gambiense in Kochsalzlosung. 1 ccm Atoxyl (10-proz.). Bei 18 '. 



Trypanosomen nach 


10 Min. 

30 Min. 

1 Std. 

1 . 3 ccm Leukocytenaufschwemmung 
4 - Trypanosomen -f- Atoxyl 

lebhaft 

beweglich 

verminderte Be¬ 
wegung, viele 
unbeweglich 

unbewegl. 

2 . 3 ccm Leukocytenaufschwemmung 
4 - Trypanosomen ohne Atoxyl 

lebhaft 

beweglich 

lebhaft beweglich 

lebhaft 

beweglich 

3. 3 ccm Leukocytenaufschwemmung 
4- Trypanosomen 4 - Atoxyl 

lebhaft 

beweglich 

unbeweglich 

— 

4. 3 ccm Leukocytenaufschwemmung 
4 - Trypanosomen ohne Atoxyl 

lebhaft 

beweglich 

lebhaft beweglich 

lebhaft 

beweglich 

5. Trypanosomen 4 - Atoxyl 

lebhaft 

beweglich 

lebhaft beweglich 

lebhaft 

bew r eglich 


W&hrend die als Kontrolle dienende Mischung von Trypa¬ 
nosomen und Atoxyl (GlSschen 5) ebenso wie die mit Leuko- 
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cyten ohne Atoxyl vermischten Trypanosomen noch nach einer 
Stunde deutliche Bewegungen zeigten, waren die in der Leuko- 
cytenaufschwemmung, der Atoxyl zugeffigt war, befindlichen 
Trypanosomen schon nach 30 Minuten deutlich in ihrer Be- 
wegung gehemmt, nach 1 Stunde aber vollstfindig unbeweg- 
lich und zum Teil schon in Auflfisung begriffen. Die Kon- 
zentration des Atoxyls, wie aus dem Versuch Tabelle V 
hervorgeht, spielte offenbar dabei keine Rolle. 

Man kann aus diesen Versuchen daher unschwer den 
SchluB ziehen, daB die Korperzelle wesentlich be- 
teiligt ist an der Giftbildung des Atoxyls. Es 
scheint, als ob erst durch die Einwirkung dieser 
Zelle das Gift gewissermaBen frei wird, wie dies 
auch Ehrlich in seiner Reduktionstheorie aus- 
s p r i c h t. 

Wie aus den Versuchen Tabelle V und VI hervorgeht, 
sind es in erster Linie die weiBen Blutkdrperchen, die 
eine Verfinderung gegeniiber den Trypanosomen bei Gegen- 
wart von Atoxyl erleiden, insofern als sie in verhftltnism&Big 
kurzer Zeit bei 18° in 30 Minuten auf die Trypanosomen 
giftig einwirken. Man muB sich den Vorgang wohl so vor- 
stellen, daB von den Zellen Substanzen aus dem Atoxyl auf- 
genommen werden, die dann wieder in die Fliissigkeit fiber- 
gehen und so zerstfirend auf die Trypanosomen wirken. 
So lS.Bt sich auch die Annahme von Uhlenhuth und 
Woithe (4b) ganz gut verstehen, die die trypanozide Wir- 
kung des Atoxyls mit einer gesteigerten Produktion der 
Kdrperzellen durch das Atoxyl in Verbindung bringen. 
Uhlenhuth 1 ) sagt uber die Wirkungsweise des Atoxyls 
auf die Htthnerspirochfiten (Verein fflr innere Medizin, 
24. Juni 1907, Deutsche med. Wochenschr., 1907, No. 30) 
folgendes: „Im Tierkdrper werden die Spirochfiten durch 
Atoxyl in ihrer Vermehrung gehemmt, die Kfirper- 
zellen und die Leukocyten zum Eampfe gegen die Spiro¬ 
chfiten angeregt. Die Wirkung tritt erst im Tierkdrper auf, 

1) Siehe auch die Arbeit von Uhlenhuth und GroS, Arbeiten aus 
dem Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 27, 1907, Heft 2: Untersuchungen iiber 
die Wirkung des Atoxyls auf die Spirillose der Hiihner. III. Knpitel: 
Ueber das Prinzip der Atoxyltherapie. 
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ist also eine indirekte.“ Ich nehme an, dad durch das 
Atoxyl eine vermehrte Leukocytose zustande kommt, wie 
man dies auch im menschlichen Blut nach lingerer Atoxyl- 
behandlung deutlich verfolgen kann. Durch diese Leuko¬ 
cytose wird aber gleichzeitig eine vermehrte T&tigkeit der 
weiden Blutzellen hervorgerufen, die ihrerseits wieder eine 
Ver&nderung des Atoxyls in dem Sinne hervorbringt, dad aus 
demselben eine trypanozide Substanz ausgeschieden, durch 
die in der Folge eine Abtotung und eine sp&tere Auflosung 
der Trypanosomen veranladt wird. Eine Phagocytose tritt, 
so weit dies verfolgt werden konnte, nicht ein. Auch eine 
Formver&nderung der weiden Blutzellen konnte nicht be- 
obachtet werden. 


Zusammenfassung. 

Die Wirkung beruht lediglich in eineraktiven 
T&tigkeit, indem sie die Korpers&fte so ver- 
Sndert, dad in das bisher auf die Trypanosomen 
indifferent erscheinende Atoxyl ein KQrper ab- 
gespalten wird, der die Trypanosomen rasch zu 
toten und aufzuldsen vermag. 
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[Aus dem Bakteriologischen Institut der stidafrikanischen Union 
(Direktor: Dr. A. Theilar).] 

VorlSuflge Mitteilung Qber Eomplementbindungsversuche 
bei Pferdesterbe und Kfistcnfieber. 

Von Dr. G. Lichtenheld, Regierungstierarzt in Daressalam. 
(Eingegangen bei der Redaktion am 9. September 1910.) 

Auf meiner Studienreise durch Sfidafrika besucbte ich das 
Bakteriologische Institut in Onderstepoort bei Pretoria, um 
mich fiber die dort ausgeffihrten Arbeiten (Herstellung von 
Sera und Vaccine, Erforschung von Tierseuchen etc.) zu 
orientieren. Wfihrend meines Aufenthaltes wurde mir von 
Herrn Dr. A. Theiler anheimgegeben, Untersuchungen fiber 
die Komplementbindung bei Pferdesterbe und Kfistenfieber 
anzustellen. Ich ffibrte diese Arbeiten in der serodiagnostischen 
Abteilung des Institute (Vorstand Dr. H. Sieber) aus. 

Eine vorlfiufige Mitteilung fiber die noch keineswegs ab- 
geschlossenen Versuche erscheint mir angebracht, weil ich 
infolge meiner Weiterreise sie hier nicht fortsetzen und vor- 
aussichtlich erst nach lfingerer Zeit in Daressalam wieder auf- 
nehmen kann. 
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Hinweis auf den Wert einer Methode fflr den 
Nachweis der Immunit&t gegen Pferdesterbe und 

Kflstenfieber. 

Eine geeignete Methode zum Nachweis der Immunitat 
gegen Pferdesterbe und Kiistenfieber wflrde von groBer 
praktischer Bedeutung sein. Fiir die Immunisierung gegen 
Pferdesterbe ist auBerdem die bisher nicht mogliche Bestim- 
mung des Immunit&tsgrades der Tiere und der H5he des Titers 
sehr wichtig, w&hrend fflr das Kflstenfieber, bei dem wir solche 
graduellen Unterschiede nicht kennen, der einfache Nachweis der 
Immunit&t fflr die Praxis sehr wertvoll sein wflrde. Rinder, die 
das Kflstenfieber flberstanden haben, sind, wie von A. Theiler 
und mir festgestellt worden ist, gegen eine sp&tere Infektion 
bezw. einen Rflckfall geschfltzt und nicht mehr imstande, die 
Seuche zu verbreiten. Solche Tiere sind deranach fflr den 
Fahrverkehr in verseuchten und gef&hrdeten Distrikten sehr 
wertvoll, vorausgesetzt, daB ihre Immunitat in geeigneter Weise 
einwandfrei nachgewiesen werden kann. 

In der kurzen mir zur Verfflgung stehenden Zeit habe 
ich obige Fragen nicht vollst&ndig lflsen konnen, ich glaube 
aber den Beweis erbracht zu hahen, daB dies mit Hilfe der 
Komplementbindung moglich sein wird. 


Herstellung der Antigene und Sera. 

Zur Gewinnung eines Antigens der Pferdesterbe stellte 
ich zunflchst alkoholische Extrakte aus Herz, Milz, Leber und 
Nieren an der Seuche erkrankter, in der Agonie getoteter 
Pferde her. Ich mufite jedoch von ihrer Verwendung Abstand 
nehmen, weil sie schon in einer Menge von 0,5 ccm in ge- 
ringem Grade h&molytisch wirkten. Hierauf gewann ich 
w&sserige Extrakte auf folgende Weise: Die Organe wurden 
in kleine Stflcke geschnitten und mit sterilem Seesand unter 
allmahlichem Zusatze einer gleichen Quantit&t physiologischer 
NaCl-Lflsung grflndlich zerrieben. Diese Mischung wurde nach 
Zusetzung von Phenol (0.5 Proz.) zweimal 24 Stunden im 
Wasserschfittelapparat behandelt. Aus diesem Organbrei, der 
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im Frigo aufbewahrt wurde, filtrierte ich durcb FlieBpapier 
die jeweilig notwendige Menge ab, inaktivierte sie (1 Stunde 
bei 55—62° C) und filtrierte sie darauf zum zweiten Male. 
Von den so gewonnenen Extrakten erwies sich das Milzextrakt 
am brauchbarsten. Es stellte eine klare, hellrfitlich-braune 
Fliissigkeit dar. Seine Prtifung mit dem Serum eines vor 
langerer Zeit immunisierten Pferdes ergab folgendes Resultat: 


Tabeile I. 


Serum 

Antigen 

Komple- 

ment 

I Hamo- 
lysin 

Hammelblut- 

korperchen 

NaCl 

Resultat 

1,0 

0,5 

1,0 

1,0 ' 

i 

1,0 

0,5 


1,0 

0,4 

1,0 

1,0 

1,0 

0.6 

— 

1.0 

0,3 

1,0 

1.0 

| 1,0 

0,7 

— 

1,0 

0,2 

1,0 

1.0 

1,0 

0,8 

(+) 

1,0 

0,1 

1,0 

1,0 

1,0 

0,9 

+ 

1,0 

0,05 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

+ + 


1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

+ + + 

1,0 


1,0 

1,0 ! 

1,0 

2,0 

4-4- 

— 

— 

1,0 

1,0 I 

1,0 

3,0 

4-4-4- 

1,0 

— 

— 


1,0 

4,0 

— 


1,0 

— 


1,0 

4,0 

— 

— 


— 

_ j 

1,0 

5,0 

— 


— totale Hemmung, 4- grofie Kuppe, + 4- kleine Kuppe, + 4-4- totale 
Losung. 


Fur die Herstellung des Kiistenfieberantigens kommen die 
Kochschen Kugeln und die aus diesen hervorgehenden 
Theileria parva (Piroplasma parvum) in Frage. Da erstere 
besonders zablreich in den Niereninfarkten sowie iu den 
meisten Lymphdriisen und in der Milz kranker Tiere vor- 
kommen, so gewann ich, nachdem der Nachweis von dem Vor- 
handensein zahlreicher Kugeln gefiihrt war, aus diesen Sub- 
stanzen in der oben beschriebenen Weise Extrakte. 

Zur Herstellung eines Extraktes aus Theileria parva ent- 
nahm ich Blut, das sehr viele Parasiten enthielt, aus der 
Jugularis eines Rindes und defibrinierte es. Die Blutkorper- 
chen wurden dreimal in physiologischer NaCl-L6sung ge- 
waschen, dann nach Abheben der letzteren in destilliertem 
Wasser aufgeldst, woraufhin die Fliissigkeit mit der ent- 
sprechenden Menge von NaCl isotoniert wurde. Die auf diese 
Weise erhaltenen freien Parasiten zentrifugierte ich zweimal 
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je 10 Minuten (3000 Umdrehungen in der Minute), indem ich 
nach dem ersten Male die fiber ihnen stehende Flfissigkeit 
abhob und sie durch physiologische NaCl-Losung ersetzte. Die 
Parasiten waren dann, wie die mikroskopiscbe Prfifung ergab, 
als Bodensatz mit Blutkfirperchenstromata ausgeschleudert. 
Das Zentrifugat zerrieb ich nach seiner Trocknung im Exsik- 
kator 2 Stunden lang im Achatmorser unter allmahlichem Zu- 
satze von physiologischer NaCl-Losung (V20 der ursprflnglichen 
Blutmenge) und ffigte Phenol (0,5 Proz.) bei. Das so erhaltene 
Extrakt bewahrte ich ebenfalls im Frigo auf. 

Die aus den Niereninfarkten und Theileria parva herge- 
stellten Extrakte erwiesen sich am wirksamsten, ihre geringe 
Quantit&t schloB jedoch die Ausffihrung einer grfiBeren An- 
zahl von Versuchen mit ihnen aus. Da das Milzextrakt infolge 
seiner dunkel braunroten Farbe in einer grdBeren Menge nicht 
angewandt werden konnte, ohne das Ablesen der Resultate 
zu erschweren, so beschrfinkte ich mich auf die Verwendung 
des Lymphdrfisenextraktes. Seine Austitrierung mit dem Serum 
eines akut an Kfistenfieber erkrankten, aus England impor- 
tierten Rindes (No. 928) ergab, dafi es noch in einer Menge 
von 0,1 ccm mit 1,0 ccm Serum vollstfindig hemmte. Das 
Serum allein wirkte in einer Menge von 1,0 nur in geringem 
Grade hemmend. 0,6 ccm Extrakt hatte keine hfimolytischen 
und auch keine hemmenden Eigenschaften. 

Zur Gewinnung der Sera wurde Tieren Blut aseptisch 
aus der Jugularis entnommen, 1 Stunde bei 37 0 und 24 Stunden 
im Eisschrank gehalten. Das Serum wurde darauf mittelst 
Ballonpipetten abgehoben, inaktiviert, mit Phenol versetzt und 
im Eisschrank aufbewahrt. Bei jedem Versuch wurde fest- 
gestellt, ob das Serum hfimolytisch wirkte. 

Technik der Komplementbindungsversuche. 

H&molysin (Serum von mit Hammelblutkdrperchen be- 
handelten Kaninchen) und Komplement (normales Meer- 
schweinchenserum) kamen nur dann zur Verwendung, wenn 
sie sich in einer Verdfinnung von mindestens 0,0005 ccm 
bezw. 0,15 ccm in 1 ccm physiologischer NaCl-LSsung wirksam 
erwiesen. Ffir die Versuche wurde die gerade noch als wirk- 
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sam erkannte Menge verdoppelt, die Verdflnnang betrug also 
mindestens 1:1000 bezw. 3:100. Es erfolgte zun&chst eine 
Mischung von Serum, Antigen und Komplement, und nachdem 
diese eine halbe Stunde bei 37,0° gehalten worden war, wurden 
ihr H&molysin und Hammelblutkorperchen zugesetzt. Die 
Rohrchen wurden dann nochmals 1 Stunde bei 37,0 0 gehalten, 
ich schfittelte deren Inhalt jedesmal sowohl vor der Einstel- 
lung in den Brutschrank als nach der Entfernung aus dem- 
selben. Nachdem sie noch 15—18 Stunden im Eisschrank 
gestanden hatten, erfolgte das Ablesen der Resultate. 

Komplementbindungsversuche. 

I. Pferdesterbe. Auf obige Weise wurden geprflft die 
Sera zweier normaler Pferde (5150 und H), eines immunen 
(3600) und eines akut erkrankten Tieres (G) sowie zweier vor 
einem Vierteljahr hochimmunisierter Pferde (4429, 4225), denen 
in der Zwischenzeit ca. 40 Liter Blut entzogen worden war. 
Das Ergebnis dieser Versuche ist in Tabelle II enthalten. 


Tabelle II. 


Serum 1,0 

Antigen 

0,5 

Komple¬ 

ment 

Hamo- 

lysin 

Blut- 

korperchen 

NaCl- 

Losg. 

Res ill - 
tat 

normale Pferde 







5150 

— 

1,0 

1.0 

1,0 

2,0 

+++ 

5150 

0,5 

1,0 

1,0 

1,0 

1,5 

+++ 

H 


1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+++ 

H 

0,5 

1,0 

1,0 

1,0 

1,5 

+++ 

immunes Pferd 





3600 

— 

1.0 

1,0 

1,0 

2,0 

++ 

3600 

0,5 

l 

1,0 

! 

1,0 

1,0 

1,5 

+ 

pferdesterbekr.Pferd 


G 


1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

++ 

G 

0,5 

1,0 

1,0 

1,0 

1,5 

+ 

immunisierte Pferde 


4429 

1 — 

1,0 

1,0 

1,0 

2.0 

++ 

4429 

0,5 

1,0 

1,0 1 

1,0 1 

L5 

+ 

4225 

— 

1,0 

1,0 i 

1,0 

2,0 

++ 

4225 

0,5 

1,0 

1,0 ; 

1,0 

1,5 . 

1 


Kontrollen 


— 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

3,0 j 

+++ 

— 

i 

, — 

— 

1,0 

5,0 



Eine weitere Austitrierung des Serums von Pferd 4225 
ergab: 
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Tabelle III. 


Serum 

Antigen 

Komple- 

ment 

Hiimo- 

lysin 

Blut- 

korperehen 

NaCl- 

Lbsung 

Resultat 

0,75 

0,5 

1,0 

1,0 

1,0 

1,75 

_ 

0,5 

0,5 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+ 

0,25 

0.5 

1,0 

1,0 

1,0 

; 2.25 

+ + 

0,1 

0,5 

1,0 

: i,o 

1,0 

1 2,4 

+ + 


II. Kiistenfieber. Mit 0,3 ccm Extrakt wurden die Sera 
von 6 normalen bezw. texasfieberimmunen Rindern (1053 und 
1081 bis 1085), von 6 immunen (1047, 895, 615, 829, 883 und 
836) und 2 akut erkrankten Tieren (905 und 928) geprflft. 
Das Resultat enthalt Tabelle IV. 

Tabelle IV. 


Serum 1,0 

Ex¬ 

trakt 

Komple- 

ment 

Hamo- 

lysin 

Blut- 

kdrperchen 

NaCl- 

Losung 

Resul¬ 

tat 

normale bezw. texas- 
fieberimmune Tiere 







1053 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+++ 

1053 I 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

1,7 

+ + + 

1061 

— 

1,0 

1,0 , 

1,0 

2,0 

+++ 

1081 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

1,7 

; + + + 

1082 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+ + + 

1082 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

1,7 

+ + 4 - 

1083 

— 

1.0 

1,0 

1,0 

2,0 

4 - 4 - 4 - 

1083 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

1,7 

+++ 

1084 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

4 - 4 - 4 - 

1084 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

1,7 

+++ 

1085 

— 

1,0 

! 1,0 

1,0 

2,0 

4 - 4 - 4 - 

1085 

0,3 

1,0 

1 1,0 

1,0 

1,7 

4 - 4 - 4 - 

kiistenfieberimmune 

Tiere 

1047 


1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

4 - 4 - 

1047 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

1,7 

4 - 4 - 

895 


1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+ 4 - 4 - 

895 

o7 

1,0 

1,0 

1,0 

• 1,7 

+ + 

829 


1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+ 

829 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

1,7 

(+) 

883 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+ + 

883 

0,3 

1.0 

1,0 

1.0 

1,7 

+ 

836 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+ + 

836 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

1,7 

+ 

615 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+ + + 

615 

akut erkrankte Tiere 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

1,7 

+ + 

905 

1 _ 

1,0 

1,0 

1,0 

2,0 

+ 

905 

0,3 

1,0 

; 1,0 

1,0 

1,7 


928 

— 

1,0 

1 1 -° 

1,0 

1,7 

+ 

928 

0,3 

1,0 

l ’° 

1,0 

1,7 


Kontrollen 

i 

— 

— 

1,0 

1,0 

1,0 

3,0 

i+++ 

— 

— 

— 


1 1,0 

5,0 

i - 
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Eine weitere Austitrierung von Serum 928 ergab nocb 
totale Hemmung von 0,25 mit 0,3 Antigen, diejenige von 905 
ist in der Tabelle V enthalten. 


Tabelle V. 


Serum 

905 

Extrakt 

1 Koraple- 
1 raent 

Hamo- 

lysin 

Blut- 

korperchen 

NaCl- 

Ldsuug 

Resultat 

0,8 

_ 

1 1,0 

1,0 

1.0 

2,2 

4- 

0.8 

0,8 j 

1,0 

1.0 

1,0 

1,9 

_ 

0,6 


1,0 

1.0 

1.0 

2.4 


0,6 

0.3 

1,0 I 

l 1,0 

1,0 

2,1 


0,4 


1,0 

1,0 

1,0 

2,6 

+++ 

0,4 

0,3 

1,0 

1,0 

1,0 

2,3 


0,2 

- 

1.0 

1,0 

1,0 

2,8 

+++ 

0,2 

0,3 

1,0 

1.0 

1,0 

2,6 


0.1 

— 

1,0 

1.0 

1,0 

2.9 

+++ 

0,1 

0.3 j 

1,0 

1,0 

1.0 

2,6 


0.05 

— 

1,0 

1,0 I 

i;o 

3,0 

4- 4* 4- 

0,05 

0,3 

1,0 

1,0 I 

1,0 

2,7 

4- 

0,01 

— 

1,0 

1,0 , 

1,0 j 

3,0 

4-4-4- 

0,01 

| 0,3 

1.0 

1,0 

1,0 

2,7 

4- 4- 

j 

— i 

1,0 

1.0 1 

1,0 

3,0 

4-4-4- 


1 

— 1 


1,0 1 

5,0 

— 


Zusammenfassung. 

Die Resultate vorstehender Versuche lassen sich dahin 
zusammenfassen, daB 

1) Extrakt aus der Milz pferdesterbekranker Pferde in 
einer Menge von 0,5 ccm und solches aus Driisen, die Koch - 
sche Kugeln enthalten, in der Menge von 0,3 ccm (sowie auch 
aus Theileria parva) als Antigen wirksam sind; 

2) 1 ccm der Sera normaler Pferde und Rinder bezw. 
texasfieberdurcbseuchter Rinder weder allein noch mit Antigen 
irgendeine Ablenkung verursachte; 

3) 1 ccm Serum von Tieren, die an Kflstenfieber oder 
Pferdesterbe erkrankt sind oder die gegen diese Seuche immun 
sind, von wenigen Ausnahraen abgesehen, eine deutliche Hem¬ 
mung ausubten; 

4) daB durch 1 ccm der unter 3) angefiihrten Sera mit 
Antigen in alien Fallen eine Hemmung beobachtet werden 
konnte, die auBerdera starker war als die der Sera allein. 
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[Aub dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilnng ftir Im- 
munit&tsforschtwg nnd experimentelle Therapie; Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

„Ueber Anaphylaxle.“ 

X. Mitteilung. 

Zugleich Erwiderung auf die Arbeiten von Biedl 
und Kraus (diese Zeitschrift, Bd. 7, Heft 1/2 und 4). 

Von E. Friedberger. 

Mit 3 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 17. September 1910.) 

R. Kraus hat sich durch die Kritik, die er an den ver- 
schiedensten Ergebnissen der Immunit&tslehre gefibt hat, ein 
unbestreitbares Verdienst erworben. Die Einwendung, die er 
und seine Schiiler in den letzten Jabren gegen die Ehrlich- 
sche Wertbestimmungsmethode des Diphtherieserum, gegen die 
P f e i f f e r sche Theorie fiber die Natur der Typhus- und Cholera- 
infektion, gegen die spezifische Reaktion der Syphilis von 
Wassermann u. a. m. erhoben haben, vermochten freilich 
nicht, die von diesen Autoren und ihren Mitarbeitern ge- 
fundenen Tatsachen zu erschfittern. 

Doch haben immerhin, wie stets in der Geschichte der 
Wissenschaft, auch hier die an sich freilich nicht haltbaren 
Gegenargumente zu einer weiteren Vertiefung der Forschnng 
nnd zu einer besseren Fundierung der Tatsachen Veranlassung 
gegeben. 

Auch auf demjenigen Gebiet der ImmunitiLtsforschung, das 
heute im Vordergrunde des Interesses steht, der Anaphylaxie, 
haben R. Kraus und seine Mitarbeiter kritische Einwfinde 
gegen die Befunde anderer Autoren erhoben. 

Zuerst hat Ranzi die Bedeutung des durch Pfeiffer 
und Mit a beobachteten Temperatursturzes bei der Anaphy¬ 
laxie geleugnet, ohne doch auch nur im geringsten die von 
diesen Autoren und anderen Anaphylaxieforschern (Braun, 
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Friedberger usw.) beigebrachten Tatsachen irgendwie zu 
erschiittern. 

Im Gegenteil, die Lehre von einer gesetzm&Bigen Be- 
einflussung der Temperatur durch die Anaphylaxie hat gerade 
in letzter Zeit durch die Untersuchungen von Friedberger 1 ) 
sowie Friedberger und Mita liber das anaphylaktische 
Fieber und das Fieber durch artfremdes EiweiB beim Normal- 
tier eine weitere wesentliche Stlitze erhalten 2 3 ). 

Die Untersuchungen eines anderen Krausschen Schillers, 
Tsuru, in denen sich dieser Autor gegen die Befunde der 
Komplementverarmung von Friedberger und Hartoch 
bei der Anaphylaxie bezw. gegen deren Deutung wandte, 
haben eine einmlitige und ablehnende Kritik erfahren 
[Slee swijk 8 ), Doerr 4 ), Friedberger und Gold- 
schmid 5 )]. 

Slee swijk schreibt: 

„Es geht denn auch gar nicht an, wie Tsuru will, dera anaphylak- 
tischen Komplementschwund einfach alle spezifische Bedeutung abzusprechen, 
weil er bei nicht vorbehandelten Tieren mit ziemlich grofien Dosen von 
normalem Hunde- und Kaninchensemm Komplementverminderung in vivo 
nachgewiesen hat. Fur Pferdeserum hat er das offenbar nicht zeigen 
konnen, und auch nicht fur ganz geringe Dosen von Hunde- und Kaninchen- 
serura, ebensowenig wie ich bei meinen Kontrollversuchen. Uebrigens hat 
Tsuru iiberhaupt keine Komplementtitrationen mit feineren Abstufungen 
ausgefiihrt, weil er nur mit der 2-fach (ich mit der 4—6-fach) losenden 
Ambozeptordosis gearbeitet hat und weil er dabei zu grofie Komplement- 
mengen angewendet hat. Aus seiner Arbeit geht namlich nicht hervor, 
dafi er, wie ich, von einer Komplementverdiinnung 1:10 ausgegangen ist. 
Ich betrachte daher meine friiher mitgeteilten und oben erharteten Resultate 
keineswegs als von Tsuru erschuttert. u 

Friedberger und Goldschmid schreiben: 

„Da nach neueren Untersuchungen von Friedberger und seinen 
Mitarbeitern fiir die Intensitat der Anaphylatoxinbildung sehr verwickelte 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 32, 42. 

2) Anm. bei der Korrektur: Neuere Versuche haben uns gezeigt, dafi 
auch die Bakterien (also das Bakterieneiweifi) bezuglich der Fieber er- 
regenden Wirkung analoges Verhalten zeigt wie das artfremde Serum. 

3) Diese Zeitschr., Bd. 5. 

4) Verhandl. der Vereinigung fiir Mikrobioiogie 1910. Gentralbl. f. 
Bakt.. Beiheft. 

5) Diese Zeitschr., Bd. 6. 
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quantitative Verhaltnisse zwischen den drei dabei in Aktion tretenden 
Komponenten bestehen, so ist es gar nicht weiter verwunderlich, dalB 
zwischen Schwere der Symptome und Grad der Komplementverarmung 
kein direkter Parallelismus zu bestehen braucht. Darauf war auch von 
Friedberger und Hartoch bereits hingewiesen worden, und die Ein- 
wande, die Tsuru aus dieser mangelnden Kongruenz herleitet, entbehren 
daher jeghcher Begriindung. Dann hat Tsuru offenbar unter ungiinstigen 
Bedingungen gearbeitet. Im Gegensatz zu den Versuchen von Fried¬ 
berger und Hartoch, die 100 Proz. positive Anaphylaxie-Resultate er- 
zielten, wurden in einer grofien Zahl von Fallen iiberhaupt keine deut- 
lichen Symptome beobachtet. Offenbar waren also seine Tiere nicht ge- 
niigend prapariert oder es ist ihra nicht gelungen, optiraale Verhaltnisse 
fur die Reinjektion ausfindig zu machen. Wenn auch die Injektion relativ 
grofier Mengen artfremder Sera bei Normaltieren schon eine Komplement- 
verarmung hervorrief, so kann daraus doch nicht der Schlufi hergeleitet 
werden, da£ die Komplementverarmung mit der Anaphylaxie nichts zu 
tun hat. Zudem ist ja durch die vorerwahnten Anaphylatoxinversuche die 
Rolle des Komplements bei der Anaphylaxie endgultig entschieden." 

Do err schreibt: 

„Endlich das Komplement betreffend, sei seine Bedeutung fiir die 
Bildung des Giftes durch den Komplementschwund im {Shock, durch die 
Salzversuche und die Eigentiimlichkeiten der passiven Vogelanaphylaxie, 
ferner durch die Vitro-Darstellung des anaphylaktischen Giftes durch 
Friedberger und Friedcmann bewiesen. Die Experimente von Tsuru, 
der die Konstanz des Komplementschwundes im anaphylaktischen Shock 
leugnet und sein Vorkommen bei normalen Tieren nach Normalserum be- 
hauptet, halten nach Sleeswijk und Doerr weder in technischer noch 
sachlicher Beziehung einer Kritik stand, so dafi sie gegeniiber den zahl- 
losen, gleichsmnig positiven Ergebnissen aller anderen Autoren als be- 
deutungslos anzusehen sind.“ 

Kraus selbst hat vor nunmehr etwa Jahresfrist in einer 
Arbeit mit Novotn^, „Zur Theorie Friedbergers flber Ana- 
phylaxie tt (diese Zeitschr., Bd. 3, Heft 7) meine Theorie liber 
Anaphylaxie zu widerlegen und „ad absurdum zu flihren" 
geglaubt Ich konnte in einer Erwiderung alsbald zeigen, daB 
nicht nur die Zitate anderer Autoren, auf die sich Kraus 
und Novotn^ berufen, falsch angegeben waren, sondern daB 
auch ihre Versuche, ohne jegliche Berucksichtigung quanti- 
tativer Verhaltnisse angestellt, notgedrungen zu falschen 
Folgerungen fflhren muBten. 

Ich schloB damals meine Erwiderung mit folgenden 
Worten: 

Zeitschr. f. ImmanitatsforschuDg. Orig. Bd. VIII. 10 
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„Die vorstehenden Ausfiihrungen zeigen, daS die Angriffe von Kraus 
und Novotny der tatsiichlichen Berechtigung entbehren. 

Nach allem ist also meine Theorie von der Identitiit des anaphylak- 
tischen Reaktionskdrpers mit dem EiweiS-Autikorper nicht erschiittert. 

Ich mochte meine Theorie, die sich ja ganz auf die seither vor- 
liegenden Tatsachen grundet und in jiingster Zeit, besonders durch die 
Versuche von Doerr und Russ, Braun und meine eigenen, neue experi- 
mentelle Stiitzen erfahren hat, gleichwohl nur als eine reine Arbeits- 
hypothese betrachtet sehen. Inwieweit die Theorie tatsiichliche Existenz- 
berechtigung hat, werden wohl die weiteren Studien auf diesem Gebiet, 
auf dem wir ja noch in den ersten Anfangen stehen, zweifellos dartun. 
Hier gait es mir nur, zu beweisen, daS sie weder durch die Versuche von 
Kraus und Novotny, noch durch deren theoretische Ausfiihrungen ,ad 
absurdum gefuhrt ist‘.“ 

Inzwischen hat meine Theorie mir tats&chlich erffillt, was 
ich von ihr verlangt habe. Sie hat sich als eine brauchbare 
Arbeitshypothese eryriesen. Auf Grund meiner Auffassung 
der Anaphylaxie als EiweiB-Antieiweifireaktion in vivo kam 
ich znr Darstellung des Anaphylatoxins aus EiweiB-AntieiweiB- 
verbindungen im Reagenzglas und erkannte das Wesen der 
prim&ren Antiserumwirkung als echte Anaphylaxiereaktion 
[Friedberger 1 ), Friedberger und Castelli 2 3 )]. 

Auch die Deutung der giftigen Wirkung normaler Sera 
bei normalen unprSparierten Tieren als echte Anaphylaxie 
(Doerr, Friedberger) ist eine Konsequenz meiner Theorie. 
Die Uebertragung der bei der EiweiBanaphylaxie gewonnenen 
Erkenntnis auf die Verhaltnisse bei Mikroorganismen fUhrte 
mich zu einer vdllig neuen, und wie ich glaube, durch meine 
Versuche mit Goldschmid und Mit a heute bereits wohl 
fundierten Anschauung fiber das Wesen der Infektionskrank- 
heiten und speziell fiber die giftige Wirkung des Anaphyla¬ 
toxins aus Bakterienleibessubstanzen s ). 

Aber nicht nur bei meinen eigenen Untersuchungen hat 
sich der heuristische Wert meiner Theorie gezeigt. Er wurde 
auch von Friedemann sowie von Doerr, den beiden Refe- 
renten fiber Anaphylaxie auf dem diesjahrigen Mikrobiologentag, 


1) Diese Zeitschr., Bd. 4, Heft 5; Med. Klinik, April 1910. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 6, Heft 1. 

3) Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 32, 42; Naturforscherversammlung 
Konigsberg. 
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voll anerkannt, und ferner von einer Reihe anderer maB- 
gebender Autoren. 

Braun schreibt 1 2 3 ): 

„Fragen wir uns, welche Antikorper bei der Amiphylaxie des Ka- 
ninchens eine Rolle spielen, so finden wir durch iiltere und neuere Unter- 
suchung die Friedbergersche Theorie gestutzt.* 4 

Moro schreibt in seinem Sammelreferat 2 ): 

„Am feinsten ausgearbeitet und bisher am besten fundiert erscheint 
die Theorie Friedbergers.“ 

H. Pfeiffer beschliefit den theoretischen Teil seiner 
Monographic 8 ) mit den Worten: 

„Hier soil nur am Ende unserer theoretischen Ausfiihnmgen E. Fried - 
bergers Hypothese hervorgehoben und betont werden, wie sie wahrend 
des abgelaufenen, fur die Anaphylaxieforschung so ergebnisreichen Jahres 
nicht nur lhren grofien heuristischen Wert bewiegen hat, sondern durch die 
neu aufgedeckten Tatsachen gewissermafien Schritt fur Schritt bewieeen 
und erweitert wurde. Wenn man bedenkt, wie noch vor Jahresfrist die 
anaphylaktischen Erscheinungen gewissermafien in Gegensatz zu den bis¬ 
her bekannt gewordenen Immunitiitserscheinungen gebracht wurden, wahrend 
sie heute ohne weiteres unserem Verstandnis sich einreihen .... Was vor 
Jahresfrist E. Friedberger in Form einer Hypothese, nicht ohne Wider- 
spruch zu begegnen, aussprach, konnen wir heute zum grofien Teile als 
bewiesene Tatsachen betrachten, und durfen am Schlusse unserer, das 
Anaphylaxieproblem selbst betreffenden Darstellung auf der realen Basis 
der Tatsachen die Schlufiworte seiner eben zitierten Arbeit wiederholen.“ 

Auch C. Fraenkel 4 ) urteilt in gleicher Weise. 

Man gewinnt also nicht den Eindruck, daB meine Theorie 
„den Weg zum Verst&ndnis* des Anaphylaxieproblems w ver- 
legt tt . 

In jiingster Zeit haben Biedl und Kraus neue Angriffe 
gegen meine Theorie und auch gegen die Deutung meiner 
Befunde erhoben (diese Zeitschr., Bd. 7, Heft 1/2 und 4; Ver- 
handlungen des Mikrobiologentages, 1910). 

Die Widerlegung dieser Einwendungen soli den Gegen- 
stand der nachstehenden Mitteilung bilden. 

1) Braun, Folia Serologica, Bd. 5, Heft 2. 

2) Moro, Experimentelle und klinische Ueberempfindlichkeit. Lu- 
barsch-Ostertag, Ergebnisse, 1910. 

3) H. Pfeiffer, Das Problem der Eiweifianaphylaxie. Jena 1910. 

4) C. Fraenkel, Jahreskurse f. arztl. Fortbildung, 1910, Oktoberheft. 
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In meiner Veroffentlichung mit Hartoch und in der 
III. Mitteilung fiber Anaphylaxie sind einige Kurven von 
Puis und Atmung bei aktiv und passiv anaphylaktischen 
Kaninchen veroffentlicht. In alien diesen Kurven ist eine 
deutliche Blutdrucksenkung unverkennbar. Die Minimalwerte 
des Blutdrucks gegen die Norm vor der Injektion betragen 
bei diesen im MaBstab 1—5 verkleinerten Kurven die in der 
folgenden Tabelle verzeichneten Werte: 


Vor der am Ende der 
Injektion Kurve 


100 

110 

95 

100 

87 

110 


55 

50 

55 

40 f (Atemziige: unmittelbar vor der Injek- 
gQ ' jtion 32, nachher bis zu 100 pro Minute) 


18*) 


Biedl und Kraus freilich konnen gleichwohl in den 
meiner Arbeit „beigegebenen Abbildungen solcher Kurven 
typische Verfinderungen des Blutdrucks und der Atmung nicht 
erkennen“ (!) (Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 10). 

Obwohl ich beim passiv prfiparierten Kaninchen akuten 
typischen Tod erzeugt babe, und ein entsprechendes Versuchs- 
protokoll mitteile, schreiben Biedl und Kraus, daB meine 
„Versuchsprotokolle diesen SchluB nicht zulassen“. Sie leugnen 
die Moglichkeit der passiven Anaphylaxie beim Kaninchen. 
Eigene Versuchsprotokolle werden allerdings nicht mitgeteilt. 
Sie wenden sich aber auch gegen meine Versuche der aktiven 
Anaphylaxie bei dieser Tierspecies, weil, wie sie sagen, „die 
Sensibilisierung der Kaninchen bekanntlich haufig im Stich 
lfifit, so daB diese Tiere fflr Versuche mit aktiver Anaphylaxie 
kaum geeignet sind“ (diese Zeitschr., Bd. 7, p. 210). 

Frfiher hatten Biedl und Kraus offenbar andere Er- 
fahrungen mit Kaninchen gesammelt, damals sahen sie „in 
vielen Fallen den Tod“ (Wiener klin. Wochenschr., 1909, 
No. 11). Sie schrieben: 

„Das Arthussche Phanomen beim Kaninchen besteht in dem Auf- 
treten eines lokalen Infiltrates bei der subkutanen Keinjektion. Die intra- 


1) Kurven in der Arbeit Friedberger-Hartoch (diese Zeitschr., 
Bd. 3, Heft 6). 

2) Kurven in der III. Mitteilung fiber Amphylaxie, ibid., Heft 7. 
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venose Reinjektion mit sehr geringen Mengen Pferdeserum erzeugt augen- 
blicklich 6chwere Symptome und in vielen Fallen den Tod. Schon nach 
einer Minute werden die Tiere unruhig, legen aich auf den Bauch, die 
Respirationsfrequeuz steigt auf 200 bis 250 an, Stuhl und Harn werden 
entleert, die Tiere legen sich auf die Seite und gehen in einigen Minuten 
zugrunde. Oefters sieht man, dafi sich die Tiere von den schweren Er- 
scheinungen langsam wieder erholen und uberleben konnen“ (Wiener klin. 
Wochenschr., 1909, No. 11, p. 3 des S.-A.). 

Die derzeitigen negativen Versuche von Biedl und Kraus 
w&ren allerdings kein Grund, weshalb unsere positiven 
Resultate keine Geltung haben sollten. Aber es ist nicbt 
einmal richtig, dafi die aktive Anaphylaxie beim Kaninchen 
nicht haufig auszulosen sei. Friedemann und ich baben 
bei geeigneter Vorbebandlung das Gegenteil gezeigt Ueber- 
haupt glaube ich nicht, dafi Differenzen prinzipieller Natur 
im Verhalten verschiedener Tierarten gegenuber der Ana¬ 
phylaxie bestehen. Bei alien Tierspecies, die man frflher fur 
refraktar hielt, ist es ja spater doch gelungen, Anaphylaxie 
zu erzeugen. Es dflrften wohl alle WarmblQterspecies empfang- 
lich sein. Verschieden ist nur der Modus, der fflr die Pra- 
parierung und Reinjektion zur Erzeugung optimaler Wirkung 
erforderlich ist, und es geht naturlich nicht an, das beim 
Meerschweinchen als optimal erprobte Immunisierungsschema 
kritiklos auf andere Tierspecies zu flbertragen 1 ). 

Auch das Symptomenbild ist natiirlich bei den einzelnen 
Tierarten entsprechend der Differenz in der Empfanglichkeit 
ein verschiedenes. Aber bei der Anaphylaxie ist ja auch gar 
nicht das Symptomenbild oder der anatomische Befund bei 
einer Tierspecies das Charakteristische und Pathognomonische, 
wie fflr alle anderen. Je nach der Empfanglichkeit der Tier¬ 
species fflr das anaphylaktische Gift und der Intensitat der 
Anaphylatoxinbildung mufi der Verlauf der Vergiftung ein 
ganz verschiedener sein. 

Aber sogar bei einer und derselben Tierspecies ist sowohl 
das Symptomenbild wie der pathologische Befund in hohem 

1) Sogar bei Kaltbliitem ist mir in Gemeinsehaft mit Mita der 
Nachweis, dafi die Tiere anaphylaktisch werden, gelungen (vorgetragen auf 
der Naturforscherversammlung in Konigsberg). Freilich darf man nicht 
die stiirmischen Symptome erwarten, wie wir sie beim empfindlichen Meer¬ 
schweinchen zu sehen gewohnt sind. 
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Grad abhSngig von der Dosis des Giftes, wie waiter unten noch 
gezeigt werden wird. Wir haben da, wie ohne wei teres verstfind- 
lich, alle Uebergange, je nach der Intensitfit der Vergiftung. 

Das, was fiir die Anaphylaxie charakteristisch 
ist, sind nichtEinzelheitenderSymptomeoderdes 
Obduktionsbefundes, sondern charakteristisch 
ist das Wesen dieser Vergiftung. Die Anaphylaxie 
unterscheidet sichvon alien Intoxikationen durch 
organische und anorganische Gifte dadurch, daB 
eine bei der ersten Injektion an sich vollig oder 
wenigstens relativ ungiftige Substanz bei einer 
nach einem gewissen Inkubationsstadium er- 
folgenden Reinjektion in an sich weit untertod- 
lichen Dosen, die eine Kummulationswirkung 
vollstfindig ausgeschlossen erscheinen lassen, 
hochtoxisch wirkt. 

Dadurch und nicht etwa durch die nach MaBgabe der 
Dosen in hohem Grade schwankenden Symptome und anato- 
mische Veranderungen ist die Anaphylaxie zu charakterisieren. 
Denn die Lungenstarre z. B., die Kraus als ein so hervor- 
stechendes Merkmal der Anaphylaxie bezeichnet, wird ja, wie 
Doerr, Friedberger und GrOber hervorheben, durch 
die verschiedensten chemischen Gifte in gleicher Weise hervor- 
gerufen. 

Wenn also Biedl und Kraus neuerdings die n Kaninchen 
fiir Versuche mit aktiver Anaphylaxie fiir kaum geeignet“ halten 
(diese Zeitschr., Bd. 7, p. 210), und es nach ihnen „ nicht zweck- 
maflig scheint, solange eine nfihere Analyse der Kaninchen- 
anaphylaxie nicht vorliegt, diese Tiere zur Entscheidung irgend 
welcher Anaphylaxieprobleme heranzuziehen u (ibid., p. 211), 
so ist das allerdings, abgesehen von den frfiher 
zitierten Bemerkungen, auch noch besonders ver- 
wunderlich bei einem Autor, der, wie Kraus, Ver¬ 
suche fiber Linsenanaphylaxie an Kaninchen an- 
gestellt und bis heute deren Gfiltigkeit noch 
nicht widerrufen hat. 

Die Autoren schreiben ferner: 

„Soweit wir selbst bei Kaninchen eine tiefe Druck- 
senkung, sowie Respirationsstbrungen beobachten konnten, 
waren das stets Falle, in welchen die Tiere innerhalb weniger Minutcn 
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zugrimde gegangen sind. Einen solchen, von dyspnoischen Erscheinungen 
begleiteten Druckabfall konnen wir in Uebereinstimmung mit Braun nicht 
als charakteristisch fur Anaphylaxie ansehen. sondern miissen denselben 
voilaufig als pramortale Erscheinung betrachten“ (1. c. p. 210). 

Biedl und Kraus haben bis jetzt ihre Blutdruck- und 
Atemkurven von Kaninchen leider noch nicht verbffentlicht. 
Aus den von mir in der II. und III. Mitteilung publi- 
zierten Kurven und den zahlreichen in Gemeinschaft mit 
Gr5ber aufgenommenen Kaninchenkurven, die dieser auf 
dem diesjahrigen Mikrobiologentag demonstriert hat, geht 
jedenfalls eindeutig hervor, daB auch beim Kaninchen die 
Blutdrucksenkung eine prim&re ist, und in jedem Fall den 
dyspnoischen Erscheinungen zeitlich bedeutend vorausgeht. 
Die entgegenstehenden Behauptungen von Biedl und Kraus 
«rscheinen mir also unzutreffend, und die Blutdrucksenkung ist 
keineswegs „nur fflr den Hund charakteristisch 11 (1. c. p. 21 1). 

Biedl und Kraus fflhren dann wiederum als ein weiteres 
Argument gegen meine Theorie den Mangel eines Parallelismus 
an, der bei den verschiedenen Tierspecies bezflglich des 
Pr&zipitingehaltes und der Eignung fflr Anaphylaxie bestehe. 

Nun kann man aber von vornherein diesen Parallelismus 
zwischen EiweiB-Antikflrpergehalt und Anaphylaxieempfang- 
lichkeit flberhaupt beim Vergleich verschiedener Tier- 
species schlechterdings nicht verlangen. Denn da kommt doch 
in erster Linie auch die verschiedene Empfftnglichkeit der 
einzelnen Tierarten gegenflber dem Anaphylatoxin und die 
Intensit&t der Anaphylatoxinbildung aus den dabei in Frage 
kommenden Komponenten in Betracht. Dazu kommt aber 
noch, daB, wie meine Reagenzglasversuche flber die Ana¬ 
phylatoxinbildung mit Vallardi gelehrt haben, die StSrke 
der Giftbildung keineswegs dem absoluten Anti-EiweiB- 
kflrpergehalt des Serums parallel geht. Und auch bei der 
Versuchsanordnung, bei der sogar Biedl und Kraus einen 
Parallelismus annehmen, n&mlich bei der passiven heterologen 
Uebertragung vom Kaninchen auf das Meerschweinchen, be- 
steht dieser Parallelismus, wie ich mit Castelli zeigen 
konnte, und wie auch aus den analogen Versuchen meines 
Schillers Burckhardt mit homologer passiver Anaphylaxie 
am Meerschweinchen x ) hervorgeht, nicht. Denn fflr die passive 

1) Diese Zeitechr., Bd. 8, Heft 1. 
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Uebertragungsf&higkeit kommt neben dem absoluten Anti- 
kdrpergehalt auch mit Sicherheit, wie ich schon mit Caste Hi 
zeigen konnte, der Antigenrest in Betracht, der in erster 
Linie von der Dosis der Vorbehandlung abhfingig ist. 

Nebenbei sei noch bemerkt, dafi die Angabe, der zufolge 
Hflhner sich nicht aktiv anaphylaktisieren lassen, falsch ist. 
Ich habe das schon auf dem Mikrobiologentag hervorgehoben, 
und neuerdings erkennen es auch Uhlenhuth und Haendel 
auf Grund eigener Versuche an. 

An der gleichen Stelle habe ich auch schon darauf hin- 
gewiesen, dafi die Unmoglichkeit einer passiven Uebertragung 
der Anaphylaxie mit prSzipitierendem Hflhnerserum auf das 
Meerschweinchen trotz der Verankerung des Meerschweinchen- 
komplementes an das Vogelprfizipitat (Moreschi) keineswegs 
gegen meine Auffassung spricht. Eine rein physikalische Ab¬ 
sorption des Komplementes an ein Prfizipitat beweist noch 
keineswegs, dafi es auch imstande ist, aus dem Pr&zipitat 
Anaphylatoxin abzuspalten. FGr die Richtigkeit meiner Auf¬ 
fassung sprechen vor allem die Untersuchungen von Wechs- 
berg, wonach ein SSugetierambozeptor in vivo nicht durch 
ein Vogelkomplement komplettiert wird und umgekehrt. 

Biedl und Kraus schreiben dann weiter, dafi meine 
Theorie „eine neuerliche Modifikation dadurch 11 erfahren habe, 
„dafi dem Verhalten des Komplementes beim anaphylaktischen 
Shock eine besondere Aufmerksamkeit geschenkt wurde tt (1. c. 
p. 217). 

Hier fehlt den Autoren offenbar eine genauere Kenntnis 
meiner einschlSgigen Arbeiten, sonst mflfite es ihnen doch 
bekannt sein, dafi ich schon in meiner I. Mitteilung dem 
Komplement eine Rolle beim Zustandekommen der Anaphylaxie 
vindiziert habe. 

Doch auch heute erkennen das Biedl und Kraus noch 
nicht an und stutzen sich dabei auf die Versuche von Tsuru, 
denen aber, wie ich vorne auf Grund der Kritik verschiedener 
Autoren gezeigt habe, kaum eine Beweiskraft zukommen 
diirfte. 

Die ausschlaggebende Rolle des Komplementes bei der 
Anaphylaxie wurde zuerst erkannt durch meine Salzversuche. 
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Die von uns „publizierten Blutdruckkurven von Kaninchen, 
durch welche die schiitzende Wirkung der Salzinjektion gezeigt 
werden soli, konnen Biedl und Kraus nicht als beweisend 
ansehen“ (1. c. P- 218). Ihre BegrQndung dafiir ist eine hdchst 
eigenartige. Sie schreiben: 

„Nachdem wir eine typische Eigenttimlichkeit der ana¬ 
phylaktischen Kurve beim Kaninchen nicht kennen, kdnnen 
wir auch die Ver&nderungen in der Blutdruckkurve nicht be- 
werten* (ibid.). Da in den von uns verdffentlichten Versuchen 
jeder Kurve eines mit Salz behandelten Tieres eine entsprechende 
Kontrollkurve eines aktiv anaphylaktischen Tieres beigegeben 
ist, so ware es allerdings ftir Biedl und Kraus ein leichtes 
gewesen, auch die typische Eigentflmlichkeit der 
anaphylaktischen Kurve beim Kaninchen kennen 
zu lernen. Eine NachprQfung unserer Salzversuche am 
Meerschweinchen haben sie nicht vorgenommen, weil sie ihnen 
zu schwierig war. In einem einzigen Versuch am Hund 
hatten sie ein negatives Eesultat, d. h. trotz der vorherigen 
Salzinjektion typische Anaphylaxie. 

Nun ergibt sich auch aus unseren Meerschweinchen- 
versuchen, dad der EinfluB der Salzldsung sich natfirlich nur 
gegenfiber einem geringen Multiplum der Dosis letalis geltend 
macht Hier aber ist es uns in jedem Fall gelungen, 
die Tiere zu retten und zum Teil sogar von alien Symptomen 
zu bewahren bei Reinjektion einer Serumdosis, der die Kon- 
trollen ausnahmslos erlagen. 

Leider fehlt in den sehr sparlichen Angaben uber den 
einen Hundeversuch jegliche Notiz dariiber, ob die Autoren 
vorher die tddliche oder wenigstens bis zu einem gewissen 
Grad krankmachende Dosis des Reinjektionsserums bei Tieren 
gleicher Rasse ermittelt haben, sofern das flberhaupt im Gegen- 
satz zum Meerschweinchen beim Hund, bei dem das Ana- 
phylaxiebild ja nicht in gleicher Weise typisch ausgesprochen 
ist, mbglich erscheint. Ist das aber nicht der Fall gewesen, 
so ist nattlrlich der Versuch ohne jegliche beweisende Kraft. 
Wenn trotzdem die Autoren nach diesem einen Versuche 
schreiben: „Auf Grund dieser Erfahrungen kdnnen wir also 
die schiitzende Wirkung der groBen Kochsalzdosen nicht an- 
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erkennen* x ), so sind sie allerdings in ihren Forderungen recht 
anspruchslos, doppelt anspruchslos, wenn man bedenkt, dafi 
es sich da um den Versuch der Widerlegung einer auf Grund 
zahlreicher sorgf&ltiger Experimente aufgestellten Behauptung 
eines wissenschaftlichen Gegners handelt. 

Die Hauptangriffe von Biedl und Kraus richten sich 
dann gegen das von mir dargestellte Anaphylatoxin. Die 
MOglichkeit, aus Eiweifi-Antieiweifiverbindungen unter Ein- 
wirkung des Komplementes Gift abzuspalten, das Meerschwein- 
chen akut totet, wird zwar vollkommen anerkannt. Doch soli 
dieses Gift nichts mit demjenigen zu tun haben, das bei der 
aktiven und passiven Anaphylaxie entsteht und hier die Sym- 
ptome bei dem Tier bervorruft. So behaupten wenigsten Biedl 
und Kraus, obwohl sich dieses Gift im Reagenzglas 2 ) unter 

1) So lautet allerdings der Passus nur im Protokoll der Tagung der 
Vereinignng fiir Mikrobiologie (Centralbl. f. Bakt., Ref., Bd. 47, Beiheft, p. 33). 
In der Veroflentlichung in dieser Zeitschrift, die durch eine Fufinote, 
„vorgetragen in der Sitzung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie am 
18. Mai 1910% gleichfalls als Wiedergabe dieses Vortrages gekennzeichnet 
erscheint, ist merkwiirdigerweise nachtraglich dieser Passus in das Gegenteil 
verkehrt, indem die Stelle „konnen wir also die schutzende Wirkung der 
grofien Kochsalzdosen nicht anerkennen“ gestrichen zu sein scheint und 
nunmehr also der Passus lautet: „Auf Grund dieser Erfahrungen kdnnen 
wir nicht bestreiten, dafi durch Kochsalz und yielleicht noch mehr durch 
das zugesetzte Chlorcalcium die anaphylaktischen Erscheinungen in ahn- 
licher Weise beeinflufit werden konnten, wie die anaphylaktische Druck- 
senkung durch das vasokonstringierende Chlor barium. “ (Dafi die rettende 
Wirkung meiner hypertonischen Salzlosung nicht etwa auf dem geringen 
Chlorbariumgehalt beruht, wie Biedl behauptet, ergibt sich, wie ich schon 
gesagt habe, daraus, dafi auch mit reiner gesiittigter Kochsalzlosung die 
gleiche Wirkung erzielt wurde.) Wir haben also hier die merkwiirdige 
Tatsache, dafi in der Publikation desselben Vortrages an zwei verschiedenen 
Stellen das Entgegengesetzte behauptet wird. Einmal dient der eine 
negative Hundeversuch dazu, unsere Ansicht zu widerlegen, dann wieder 
uns zu bestatigen. 

Ich kann dariiber um so eher hinweggehen, als es neuerdings 
Loeffler jr. (diese Zeitschr., Bd. 8, Heft 1) gelungen ist, unter gleichen 
Voraussetzungen mit einer anderen, sehr schonen Versuchsanordnung meine 
Resultate iiber die Bedeutung des Komplementes fur den anaphylaktischen 
Tierversuch vollkommen zu bestatigen. 

2) Anm. bei der Korrektur: Neuerdings ist es mir in Gemeinschaft 
mit E. N athan gelungen, auch im Tierkorper (in der Bauchhohle des Meer- 
schweinchens) die Entstehung des Anaphylatoxins sowohl aus Eiweifi wie 
aus Bakterien nachzuweisen. (Ausfuhrliche Veroffentlichung erfolgt in dieser 
Zeitschrift.) 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



„Ueber Anaphylaxie." 


251 


deD gleichen Bedingungen und aus den gleichen Komponenten 
bildet, die auch bei der aktiven und passiven Anaphylaxie in 
Aktion treten, obwohl die Symptome, wie ich gezeigt habe, 
so vollkommen identisch sind, daB auch der erfahrenste Be- 
obachter einen Anaphylatoxinversuch von einem aktiven und 
passiven Anaphylaxieversuch nicht unterscheiden kann, ob¬ 
wohl endlich, wie ich weiter gezeigt habe, der anatomische 
Befund entsprechend dem vdllig identischen Symptomenbild 
der gleiche ist (diese Zeitschr., Bd. 7, Heft 1/2, p. 152 ff.). 

Als erstes vermeintliches Argument gegen die Identitfit 
ffihren die Autoren an, daB mein „ Anaphylatoxin nur von der 
Blutbahn und nicht bei der Injektion ins Gehirn wirkt tt (1. c. 
p. 220), wfihrend sich ja speziell die aktive Anaphylaxie ent¬ 
sprechend dem Befund von Besredka besonders leicht bei 
Injektion des Antigens ins Gehirn ausldsen l&fit. Besteht aber 
hier wirklich ein prinzipieller Unterschied Oder liegt die schein- 
bare Differenz nur in den rein auBerlichen besonderen Ver- 
hfiltnissen beim Anaphylatoxin begrfindet? 

Die Volumina von anaphylatoxinhaltigem Meerschweinchen- 
serum, die wir intravends einspritzen mfissen, um typische 
Symptome und Tod zu erzielen, sind ja viel hundertfach grSBere 
als die EiweiBdosen, die bei der Reinjektion am prSparierten 
Tier zur AuslOsung der Anaphylaxie geniigen. 

Ich hatte damals meine Gehirnversuche mit 0,5—0,8 ccm 
eines in der Dosis von 3 ccm von der Blutbahn aus noch nicht 
sicher todlichen Giftes unternommen. Die von mir intra¬ 
cerebral gespritzten Dosen waren schon die groBten, die man 
iiberhaupt technisch noch ins Gehirn einbringen konnte. Als 
ich mich entschloB, diese Versuche anzustellen, war ich nfim- 
lich noch der, wie sich sp&ter bei unseren Experimenten 
herausstellte, irrigen Meinung, daB tatsachlich Meerschweinchen 
vom Gehirn aus gegenflber dem anaphylaktischen Antigen 
bezw. dem Anaphylatoxin bedeutend empffinglicher seien als 
bei direkter Einspritzung in die Blutbahn. Sonst hatte es ja 
keinen Sinn gehabt, bei der Einschrfinkung bezfiglich des 
Volumens, die der Gehirnversuch erfordert, fiberhaupt intra¬ 
cerebral von einem Gift einzuspritzen, von dem erst Mengen 
von fiber 3 ccm von der Blutbahn aus zu tdten imstande 
waren. Ich erklfirte damals meine negativen Resultate vor 
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allem auf Grund der Anschauungen von Besredka wie 
folgt: 

„Denn wenn auch die sessilen Antiei weiBkorper, die wir an den 
Nervenzellen sitzend annehmen diirfen, sehr wohl imstande sind, das 
Antigen zu verankern und so eine Giftbildung an den Zellen selbst erfolgen 
zu lassen, so braucht doch keineswegs deshalb das fertig gebOdete Gift 
eine besondere Affinitat zu alien Nervenzellen zu besitzen. Wenn es auch 
auf dem Blutwege an die empfindlichen Stellen herankommt, so ist es 
andererseits nicht anzunehmen, dafi es, in irgendeine Stelle des GroShirns 
injiziert, gleichfalls dahin diffundiert." 

Als wir nun daran gingen, bei pr&parierten Tieren ein- 
mal genau quantitativ die tddliche Dosis bei intracerebraler 
Injektion einerseits und bei intravenOser des Antigens anderer¬ 
seits zu vergleichen, da zeigte sich zu unserer Ueberraschung, 
dafi eine Differenz zwischen beiden Applikationen in dem 
Grad, wie das auf Grund der Behauptungen in der Literatur 
zu erwarten gewesen w&re, tatsSchlich nicht bestand. 

Im nachstehenden folgen einige entsprechende Versuche 
an aktiven bezw. passiv pr&parierten Meerschweinchen, die ge- 
meinsam mit G. Castelli angestellt wurden. 

L Versuche an aktiv praparierten Tieren. 

Es wurde zunachst bei einer Reihe aktiv prSparierter 
Tiere die Dosis letalis minima bei intravenoser Injektion und 
bei Injektion ins Gehirn bezw. unter die Dura ermittelt. 

Alle Tiere waren in gleicher Weise und zu gleicher Zeit 
subkutan mit 0,01 Hammelserum pr&pariert. 

No. 748, Meerschweinchen, 450 g, erhalt 0,5 [0,1 Proz. 1 2 )] Hammelserum 
intravenos. 

1 36 Injektion. 

1 37 heftige Krampfe und Spriinge, das Tier wirft sich auf die Seite. 

1 88 Reflexe erloschen. 

1 89 tot. Lunge -f, Herz +'). 

No. 1G, Meerschweinchen, 550 g, erhalt 0,275 (0,05 Proz.) Hammelserum 
intravenos.* 

I 44 Injektion. 

1 46 heftige Krampfe und Spriinge, das Tier wirft sich auf die Seite. 

1 47 Reflexe erloschen. 

I 49 tot. Lunge +, Herz +. 

1) Proz. = pro 100 g Tier. 

2) Bedeutet: ausgedehnte Starre und Bliihung der Lunge; Herz schlagt 
noch kraftig nach Eroffnung des Thorax. 
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No. 21, Meerschweinchen, 430 g, erhalt 0,1 (0,025 Proz.) Hammelserum 
intravenos. 

4* 6 Injektion. 

4 27 heftige Krampfe und Spriinge, das Tier wirft sich auf die Seite, 
erholt sich jedoch wieder etwas. 

4 82 emeute Krampfe, das Tier legt sich auf die Seite. 

5° das Tier liegt noch immer auf der Seite, hat starke Dyspnoe, 
Temperatur 33,8°. Stirbt in der Nacht. 

No. 750, Meerschweinchen, 490 g, erhalt 0,05 (0,01 Proz.) Hammelserum 
intravends. 

I 26 Injektion. Tier etwas matt, zeigt aber sonst keine Symptome. 

Bleibt am Leben. 

4° Temperatur 35,6°. 

No. 15, Meerschweinchen, 570 g, erhalt 0,06 (0,011 Proz.), also die gleiche 
Dosis wie voriges intravenos. 

4® Injektion. Bald nach der Injektion ganz leichte Krampfe, sonst 
aber keine Symptome, Tier erholt sich bald wieder vdilig und 
bleibt leben. 

Die akut todliche Dosis des Hammelserums 
bei unseren pr&parierten Tieren betr&gt also 0,05 
pro 100 g Tier (bei intravenOser Zufuhr). 

Nunmehr wurde die todliche Dosis bei subduraler 
Einspritzung ermittelt. 

No. 14, Meerschweinchen, 460 g, erhalt 0,3 (0,65 Proz.) Hammelserum 
subdural. 

7 U Injektion. 

7*® Krampfe und typische Spriinge. 

7**° Reflexe erloschen; tot. Lunge +, Herz +. 

No. 749. Meerschweinchen, 480 g, erhalt 0,25 (0,052 Proz.) Hammelserum 
subdural. 

7 68 Injektion. 

7 88 starke Krampfe und typische Spriinge. 

8° Tier fallt auf die Seite, Reflexe erloschen. 

8 l tot. Lunge +, Herz +. 

No. 22, Meerschweinchen, 460 g, erhalt 0.2 (0,043 Proz.) Hammelserum 
subdural. 

7 16 Injektion. Etwas Man&gebewegungen nach links; Tier richtet 
sich aber bald wieder auf und ist vollig erholt. 

No. 3, Meerschweinchen, 440 g, erhalt 0,1 (0,023 Proz.) Hammelserum 
subdural. 

6 M Injektion. 

6 61 Tier taumelt etwas und ist matt, erholt sich jedoch bald wieder 
und bleibt leben. 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich also, daB 
die todliche Minimaldosis mit 0,05 pro 100 g Tier 
bei subduraler Applikation des Antigens nicht 
h6her lag, als bei intravenoser. 

Nunmehr wurde die tOdliche Dosis bei direkter Ein- 
spritzung in die Gehirnsubstanz ermittelt. 

No. 18, Meerschweinchen, 500 g, erhalt 0,3 (0,06 Proz.) Hammelserum 
intracerebral. E6 entsteht infolge der Fliissigkeitsinjektion 
eine Gehirahernie. 

7 30 Injektion. Das Tier walzt sich unter heftigen Krampfen nach 
links. Die Krampfe dauern fort. 

7 86 Reflexe erloschen. 

7 87 tot. Lunge + , Herz -f. 

No. 23, Meerschweinchen, 460 g, erhalt 0,2 (0,043 Proz.) wie das vorige. 

Wie die der Injektion folgende starke Blutung ergab, ist die 
Injektionsmasse offenbar in den Sinus gelangt. 

7 8 Injektion. Tier taumelt. 

7 1U heftige Krampfe und Spriinge. 

7 11 Reflexe erloschen; tot. Lunge +, Herz +. 

No. 9, Meerschweinchen, 460 g, erhalt die gleiche Dosis wie voriges 
intracerebral. 

7 87 Injektion. 

7 45 Tier ist etwas matt und kratzt sich, taumelt auch. 

8° das Tier fallt auf die Seite. 

8 W starke Krampfe. Tier erholt sich aber und stirbt in der Nacht. 
No. 10, Meerschweinchen, 450 g, erhalt 0,2 (0,044 Proz.) Hammelserum 
intracerebral. 

7 10 Injektion. 

7 2tf Manegebewegungen nach rechts. 

7 42 erneute starke Manegebewegungen mit Krampfen, nach rechts, 
das Tier erholt sich jedoch hiervon bald wieder und bleibt leben. 

Aus diesen Versuchen ergibt es sich, daB die tOdliche 
Dosis vom Gehirn aus sicher nicht nennenswert grOBer ist 
als von der Blutbahn. Wir diirfen wohl 0,04 deshalb als die 
Grenzdosis annehmen, weil in einem Fail das Tier erst ver- 
spatet einging, wfthrend im anderen Fall wohl der frtlhzeitige 
Tod auf die Injektion in den Sinus zurflckzufflhren ist. 

Aus unseren Versuchen ergibt es sich also, 
daB ffir die aktive Anaphylaxie keine erhfihte 
Empf&nglichkeit far das Antigen bei direkter 
Einbringung in das Zentralnervensystem sich 
nachweisen l&Bt. 
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In der nachstehenden Tabelle sind die akut todlichen 
Minimaldosen and die gerade subletalen bei alien drei Ein- 
verleibungsarten pro 100 g Tier noch einmal znsammengestellt. 


Art der Injektion 

Akut todliche 

Subletale 

des Antigens 

Minimaldosis 

Dosis 

intravenos 

1 0,05 

! 0,025 

subdural 

| 0,05 

0,04 

intracerebral 

i 0,06 (0,04) 

0,04 


Weitere Versuche wurden nunmehr bei passiy prfiparierten 
Tieren unternommen. Das Resultat war das gleiche. 

2. Versuche an passiv praparierten Tieren. 

9. VI. Eine Reihe von Meerschweinchen No. T93 bis 
T 100, ca. 200 g schwer, erhalten je 1 ccm des prazipitierenden 
Serums des Kaninchens U 82 intraperitoneal. (Vorbehandlung 
des Kaninchens. 2270 g schwer, wie folgt: 12. V., 15. V. und 
25. V. je 1 ccm Hammelserum intravenOs. 6. VI. Blutent- 
nahme, Toxizit&t 0,5 pro 100 g Tier (intravenSs), PriLzipitation 
1:1000 +, 1:10000 ±.) 

Zun&chst wurde bei den Meerschweinchen 24 Stunden 
nach der Vorbehandlung die tOdliche Reinjektionsdosis be- 
stimmt. 

Meerschweinchen No. T94, 200 g, erhalt 0,005 Hammelserum intravenos. 
12 10 Injektion. Sofort nach der Injektion deutliche Kriimpfe und 
Spriinge. Das Tier wirft sich aui die Seite. 

12 1S agonale Atmung, Reflexe erloschen. 

12 14 tot. 

Meerschweinchen No. T99, 200 g, erhalt 0,001 Hammelserum intravenos. 
12 4# Injektion, keine Symptome. 

12*° das Tier ist munter. 

Die Toxizit&t des Hammelserums betrug also bei der In¬ 
jektion 0,001—0,005. 

Es wurde nun 0,1 einer Verdfinnung 1:10, d. h. das 
Doppelte der von der Blutbahn aus todlichen Dosis einer Reihe 
von Meerschweinchen intracerebral eingespritzt. 

Meerschweinchen No. T98, 200 g, erhalt 0,01 Hammelserum intracerebral 
links ins Grofihim. 

1** Injektion, das Tier zeigt Manegebewegung nach rechts, sonst 
aber keine Symptome. Bleibt am Leben. 
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Meerschweinchen No. T97, 200 g, erhalt dieselbe Dosis intracerebral links 
ins Groflhirn. 

I 48 Injektion, Tier zeigt keinerlei Symptome. 

DaB die passive Anaphylaxie echte Anaphylaxie ist, wird 
wohl nieraand leugnen wollen, und gleichwobl sehen wir iD 
volliger Uebereinstimmung mit den Anaphylatoxinversucben 
von Friedberger, daB das Doppelte einer von der Blut- 
bahn aus wirkenden Dosis vom Gehirn aus ohne Effekt bleibt. * 
Die Versuche zeigen aber zugleich, daB man aus diesen negativen 
Ergebnissen SchlQsse beziiglich der Nichtidentit&t des Ana- 
phylatoxins mit dem bei der aktiven und passiven Anaphylaxie 
entstehenden Gifte auch dann nicbt hdtte ziehen dttrfen, wenn 
es moglich gewesen ware, vom Anaphylatoxin ann&hernd die 
gleiche Dosis ins Gehirn wie in die Blutbahn zu spritzen. 

Bei subduraler Reinjektion des Hammelserums, wo das 
Serum vielleicht leichter resorbiert werden und an die Angriffs- 
stelle gelangen kann, haben wir Qbrigens mit etwa denselben 
Dosen wie intravenos sehr wohl Anaphylaxie ausldsen konnen, 
wie die folgenden Versuche zeigen. 

Meerechweinchen No. T 95, 200 g, erhalt 0,01 Hammelserum subdural links 
ins Groflhim. 

1° Injektion, Tier sehr matt, stirbt innerhalb 4 Minuten ohne Kriimpfe. 

In einem weiteren Versuch wurden mit der gleichen Dosis 
auch typische Krfimpfe erzielt. 

Meerechweinchen No. 100, 200 g, erhalt 0,01 Hammelserum subdural links. 
l ia Injektion, das Tier zeigt typische Kriimpfe. 
l l? Tier legt sich auf die Seite, agonale Atmung, Reflexe erloschen. 
l‘» tot 

Meerechweinchen No. T 96, 2u0 g, erhalt 0,005 Hammelserum subdural rechts. 

1° Injektion, bald nach der Injektion Kriimpfe, Tier erholt, sich je- 
doch wieder und bleibt leben. 

Da also auf Grund unserer Versuche eine erhbhte Em- 
pftinglichkeit der Tiere bei Antigenzufuhr ins Gehirn in nennens- 
wertem Grade nicht existiert, so entfallt damit die Mbglichkeit, 
mit einem von der Blutbahn aus erst in so groBen Dosen 
wirksamen Anaphylatoxin fiberhaupt cerebrale Versuche anzu- 
stellen. Damit ist der erste Einwand von Biedl und Kraus 
gegen das Anaphylatoxin erledigt. 
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Auf dem Mikrobiologentag haben die Autoren dann als 
weiteres Argument angeffihrt, daB die bei der typischen 
Anaphylaxie vorhandene Lungenschwellung und 
Starrheit bei der Anaphylatoxinvergiftung ver- 
mifit werde. Bereits am folgenden Tage 1 ) war ich in 
der Lage, der Gesellschaft mit Anaphylatoxin vergiftete Tiere 
zu demonstrieren, deren Lungen sich in nichts von denen an 
aktiver oder passiver Anaphylaxie eingegangener Tiere unter- 
schieden. 

Das hat auch Kraus in der Diskussion selbst zugegeben, 
und die Unterschiede mit seinen und Biedls Befunden da- 
mals auf verschiedene Wirksamkeit des Giftes zurfickgeffihrt. 
Es ist das allerdings nicht sehr wahrscheinlich, da die Autoren 
ja mit dem nach meinen Angaben dargestellten Anaphylatoxin 
ganz akuten Tod bekamen, wfihrend wir selbst bei protra- 
biertem Vergiftungsverlauf noch die Lungenbiahungen zu be- 
obachten Gelegenheit gehabt haben. 

Die Autoren scheinen sehr bald selbst zu der Meinung 
gekommen zu sein, dafi ihre auf dem Mikrobiologentag ge- 
machten Angaben nicht haltbar sind, denn in den soeben er- 
schienenen offiziellen Verhandlungen ist der betreffende Passus 
ebenso wie in der Verfiffentlichung des Vortrages in dieser 
Zeitschrift einfach weggelassen. Ich mull das leider ausdrfick- 
lich konstatieren, weil auf diese Weise meine Diskussions- 
bemerkungen fiber diesen Gegenstand und meine Demon¬ 
stration vor der Tagesordnung am 2. Verhandlungstag (p. 93 
des Kongrefiberichtes) einfach in der Luft stehen. 

Auch in einer spfiteren Arbeit, der ich mich nunmehr 
zuwende (diese Zeitschrift, Bd. 7, Heft 4), haben Biedl und 
Kraus nicht etwa ihre frfiheren unzutreffenden Angaben 
zurfickgenommen, sie bemerken vielmehr nur, daB sie frfiher 
„in dem Versuch mit dem ,Anaphylatoxin* dem anatomischen 
Befund weniger Aufmerksamkeit geschenkt haben 14 (1. c. p. 409). 
Mit der Forderung der beiden Autoren, „das Vergiftungsbild 
in erschfipfender Weise zu beschreiben und klar zu definieren 44 , 

1) In der Arbeit von Friedberger-Vallardi sind in einem Nach- 
trag bereits 50 Mecrschweinchen aufgefiihrt, die mit auf die verschiedenste 
Weise hergestelltem Anaphylatoxin vergiftet, durchgehend Lungenblahung 
zeigten. 

ZeiUchr. f. ImmunitAtsforschung. Orlg. Bd. VIII. 17 
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und rait der Bestimmtheit, mit der sie auf dem Mikrobiologen- 
tag eine Differenz im Aussehen der Lungen zwischen echter 
Anaphylaxie und Anaphylatoxinvergiftung behaupteten, kon- 
trastiert allerdings dieses Eingestfindnis auffallend. 

Zudem sind auch die jetzigen, von den frtiheren schon 
stark abweicbenden Angaben von Biedl und Kraus, wie aus 
meinen eigenen Versuchen und aus den sp&ter zu besprechen- 
den Mitteilungen anderer Autoren hervorgeht, unzutreffend. 
Biedl und Kraus schreiben nunmehr: 

,,Das nach Angabe Friedbergers aus frischem Rmderserum her- 
gestellte Gift wirkte, wie wir auch schon friiher gesehen haben, auf das 
Meerschweinchen tatsachlich todlich. Die Tiere gin gen nach einigen Minuten 
unter den Erscheinungen einer akuten Erstickung zugrunde. Doch war 
im Gegensatz zur Anaphylaxie die kiinstliche Atmung stets 
mogli ch“ (1. c. p. 409). 

Damit ist gesagt, dad bei der echten Anaphylaxie die 
kiinstliche Atmung nicht mdglich ist. Das ist auf Grund meiner 
eigenen Untersuchungen unzutreffend; ein derartiger Unter- 
schied zwischen Anaphylaxie und Anaphylatoxinvergiftung be- 
zGglich des Verhaltens der Atmung besteht nicht. 

Die Behauptung der Autoren, dad bei echter Anaphylaxie 
die kGnstliche Atmung prinzipiell nicht mdglich sein soil, 
ist ja von vornherein ganz unverst&ndlich, in Anbetracht 
der Tatsache, dad bei Darreichung der Grenzdosis des 
Reinjektionsserums doch die Tiere nach einer schweren Ver- 
giftung, die bis zu vdlligem Aussetzen der Atmung fGhren 
kann, nicht selten spontan wieder zu atmen anfangen. Wenn 
die an sich gerade todliche Reinjektionsdosis eben nicht zu 
sehr flberschritten wird, so gelingt es auch hier, durch die 
kiinstliche Atmung die Tiere zu retten. 

Umgekehrt aber versagt auch die kiinstliche 
Atmung notabene nur von einer gewissen Inten- 
sitat bei der Anaphylatoxinvergiftung, sofern 
man nur eine genflgend grode Dosis eines ge¬ 
nu gen d intensiven Giftes verwendet. Das ist so 
selbstverstSndlich, dad es eigentlich Oberfliissig erscheint, da- 
fflr noch besondere Versuche mitzuteilen. Doch seien hier 
kurz einige Versuchsprotokolle beigebracht, aus denen die 
Richtigkeit dieser Angaben erhellt. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



„Ueber Anaphylaxie." 


259 


Dabei lieB sich eben durch Verwendung entsprechender 
Dosen, d. h. der Grenzdosen bei aktiver Anaphylaxie und 
einer entsprechend gr5fieren Dosis im Anaphylatoxinversuch, 
ohne weiteres das umgekehrte Verhalten erzielen, als wie es 
Biedl und Kraus angegeben haben. 

Bei einer Reihe von 14 Tagen zuvor mit 0,01 Hammelserum pro 100 g 
Tier subkutan praparierten Meerschweinchen lieB sich die einfache tbdliche 
Reinjektionsdosis mit 0,018 pro 100 g Tier ermitteln (intravenos). 

Meerschweinchen, 240 g, erhiiit 0,048 (0,018 Proz.) Hammelserum intravenos. 
Bei sofortiger kiinstlicher Atmung am gefensterten Tier geiingt es, 
die bereits geblahte und starre Lunge wieder zu rhythmischen 
Bewegungen zu bringen. 

Meerschweinchen, 300 g, erhalt 6,0 Anaphylatoxin, bereitet mit Normal- 
meerschweinchenserum aus dem Prazipitat von 1 ccm Hammel¬ 
serum i / l verdiinnt und 1 ccm prazipitierenden Anti-Ham mel- 
Kaninchenserums intravenos. Die akut todliche Dosis des 
' Giftes betrug 3 ccm. 

Die Injektion der 2-fach todlichen Dosis hatte sofort starke Lungen- 
blahung zur Folge, die bei entsprechend eingeleiteter, gleich in ten - 
siver kunstlicher Atmung nicht mehr behoben werden konnte. 
Tod in 5 Minuten. 

Aber auch nach dem Tode an aktiver Anaphy¬ 
laxie ist die Lunge noch dehnungsfShig, wie der folgende 
Versuch zeigt. 

Bei einer Reihe von mit Pferdeserum praparierten Meerschweinchen 
war nach 14 Tagen die tbdliche Dosis 0,1 pro 100 g Tier. 

Meerschweinchen No. 282, 290 g, erhalt 0.3 (0,1 Proz. = einfach tbdliche 
Dosis) Pferdeserum intravenos. 

5 21 Injektion. 

5 28 leichte Krampfe. 

5 26 schwere Krampfe. 

5 28 Reflexe erloschen. Erneute Krampfe. 

5 50 noch vereinzelte agonale Atemziige. 

5* 8 Atmung steht vollig still. Tier tot. 

b 36 Anschlufi der kiinstiichen Atmung (Intensitiit wie oben). Thorax 
eroffnet, Lunge voilig geblaht. Es beginnen einzelne Lungen- 
partien zu atmen und bald wieder das ganze Organ. 

5 46 kiinstliche Atmung unterbrochen; die Lunge retrahiert sich 
wieder vollig. 

Wenn die Bl&hung der Lungen im iibrigen eine so starke 
ist, daft sie durch die kiinstliche Respiration von gewisser 
Starke nicht mehr flberwunden werden kann, so geiingt es 
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doch ohne weiteres, durch Steigerung der Intensitat der 
kiinstlichen Atmung auch dann noch, die Biahung zu beseitigen 
und die Lunge wieder zu regelmafiigen Exkursionen zu bringen. 

Hierfiir noch ein Beispiel. 

Bei einer Serie von mit Ham me] serum priiparierten Meerschweinchen 
betrug die todliche Reinjektionsdosis von Haramelserum 0,017 pro 100 g Tier. 

Meerschweinchen No. 344, 240 g, erhiilt 0,5 (entsprechend 10 todliche Dosen) 
des Hammelserums. 

12 17 Injektion. 

12 18 der Thorax wird erofTnet. 

12*° Lunge ist starr und maximal gebliiht. Sofortige kiinstliche 
Atmung. Lunge bleibt zunachst starr. 

Wir hatten also scheinbar das gleiche Verhalten, wie es 
Biedl und Kraus fOr Anaphylaxie angeben. Doch gelang 
es ohne weiteres, bei Verstarkung der kiinstlichen Atmung die 
Biahung zu beseitigen, wie der Fortgang des Versuches zeigt. 

12 M intensivere kiinstliche Atmung; sofort beginnt die Lunge wieder 
sich rhythmisch zu dehnen und zusammenzuziehen. 

12 a6 bei Aussetzen der kiinstlichen Atmung kollabiert die Lunge; 
die Biahung ist also beseitigt. Nunmehr gelingt die kiinstliche 
Atmung auch bei einer Stellung der Luftpumpe, bei der sie 
urspriinglich versagte. 

12 82 Herz schlagt noch, wird geoffnet (r. Ventrikel), Blut ungeronnen. 

Analoge Befunde lassen sich erzielen bei Verwendung 
primar toxischer Sera. 

Das Serum eines mit Meerschweinchenlunge gespritzten Kaninchens 
hatte eine Toxizitat von 0,15 pro 100 g Tier. 

Meerschweinchen, 200 g, erhalt 2,1 (= 7 letale Dosen) dieses Serums. 

Lunge bei sofortiger Oeffnung des Thorax maximal geblaht; es laBt 
sich bei kiinstlicher Atmung (Stellung der Luftpumpe wie im 
Anfang des vorigen Versuches) keine Lufteinpumpen. 

Bei nunmehr erfolgender starkerer kiinsthcher Atmung gelingt es 
jedoch, wieder die gesamte Lunge zur Tatigkeit zu bringen. 

Bei einem gleich schweren Kontrolltier, das nur l 1 /, todliche Dosen 
des Antiserums erhalten hatte, gelang sofort die kiinstliche Atmung auch 
bei der Anfangsstellung der Luftpumpe. 

Ob kiinstliche Atmung noch mfiglich ist Oder nicht, hangt 
also bei einer gewissen Intensitat der kflnst- 
lichen Atmung ganz von der Dosis des Anaphylatoxins 
ab, und es ist dabei vQllig gleichgOltig, ob das Anaphylatoxin 
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als solches, vorher im Reagenzglas bereitet, dem Tier ein- 
gespritzt wird, oder ob es in dem Organismus des aktiv 
pr&parierten Tieres durch eine entsprechende Antigeninjektion 
zur Bildung einer genfigend grofien Giftdosis kommt. Nur 
bei sehr starkem Oedem der Lunge mit reichlicher Flfissig- 
keitsansammlung im Gewebe miBlingt die kfinstliche Atmung, 
einerlei, ob das Oedem durch Anaphylatoxin erzeugt ist oder 
bei der aktiven Anaphylaxie zustande kommt. Fur diejenigeu, 
die unsere Angaben nachprfifen wollen, aber nicht im Besitze 
einer automatischen Luftpumpe sind, empfehle ich folgendes 
Verfahren: In die freigelegte Trachea wird eine mit Gummi- 
schlauch armierte Kaniile eingebunden und die ktinstliche 
Atmung mit einem kleinen Handgeblfise vorgenommen. Man 
sieht dann, wie sich bei jeder Form der anaphylaktischen 
Vergiftung, sofern nicht ein Oedem die Alveolen vfillig aus- 
fflllt, die starre Lunge bei gentigender Einblasung wieder 
dehnen lfiBt. 

Leider unterlassen es B i e d 1 und Kraus ganz, bei ihren 
hierher gehorigen Versuchen Protokolle fiber die Kontrollen 
zu geben, in denen sie bei aktiver Anaphylaxie die kfinstliche 
Atmung ausffihrten. 

Es ist so leider gar nicht zn konstatieren, wie weit sie 
bei der Reinjektion die einfache letale Dosis fiberschritten 
hatten. 

Aber anch bei ihren Versuchen mit Anaphylatoxin (1. c. 
p. 409) ist aus, ihren eigenen Versuchsprotokollen keine vor- 
herige Auswertung des Giftes ersichtlich. 

Da sie die Gewichte ihrerTiere nicht angeben, 
so lassen auch die Protokolle der beiden Anaphylatoxinversuche 
nicht einmal eine Vermutung fiber die GrfiBe der Dosis zu. 

Es ist aber mit Sicherheit anzunehmen, daB sie bei der 
Darstellung des Giftes mit nur 2,0 Komplement nicht die 
Grenzdosis wesentlich fiberschritten haben dfirften, sofern sie 
sie tiberhaupt erreichten, denn wir haben auch bei kleinsten 
Tieren mit 2,0 GiftabguB niemals die Bildung einer todlichen 
Dosis Anaphylatoxin aus Prftzipitaten gesehen. Da ist 
es denn nicht weiter verwunderlich, daB ihnen die kfinstliche 
Atmung ebensogut gelang, wie uns bei der Grenzdosis des Re- 
injektionsserums bei echter aktiver Anaphylaxie. 
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Biedl und Kraus habeu also hier aus Differenzen, die 
durcb die Verschiedenheit der Dosen bedingt waren, ganz 
willkfirlich qualitative Unterschiede koustruiert. Ein weiteres 
Eingehen auf diese Versuche, die ohne Berflcksichtigung quan- 
titativer Bedingungen unternommen sind, erscheint mir Qber- 
flflssig. 

Ffir die echte Anaphylaxie ist das Weiterschlagen des 
Herzens nach erfolgtem Tod und eine VerzOgerung der Blut- 
gerinnung charakteristisch. Biedl und Kraus schreiben nun 
iiber die Anaphylatoxinvergiftung: 

„In jenen Fallen, in welchen die Tiere zugrunde gingen, 
waren einige Male 1 ) in dem bei sofortiger Sektion still- 
stehend gefundenen rechten Herzen frische Gerinnsel an- 
zutreffen 11 (1. c. p. 409). 

Wir hatten also als weiteren Unterschied im 
Gegensatz zur echten Anaphylaxie ungemein be- 
schleunigte Blutgerinnung und sofortigen Herz- 
stillstand. 

Die Fassung dieses Passus in der Arbeit von Biedl und 
Kraus ist leider recht unbestimmt und unklar. 

Es heiBt da, der Befund wurde „einige Male 11 erzielt. 
Bedeutet das, es handelte sich hier um Ausnahmen oder wurde 
Qberhaupt nur einige Male auf ein derartiges Verhalten ge- 
achtet? 

Es ist hdchst bedauerlich, daB die Autoren mit nur wenigen 
unbestimmten Worten fiber diese interessante Tatsache 
hinweggehen und auch hier wieder keine Protokolle geben, 
um daraus vielleicht etwa die Ursache dieses zweifellos hdchst 
merkwfirdigen Doppelbefundes zu erschliefien. 

Namentlich daB das Blut bei der sofortigen Sektion 
innerhalb des Herzens geronnen war, ist hochst seltsam, 
in Anbetracht der von Friedberger und Vallardi auf- 
gedeckten Tatsache, daB bei Vergleich der Blutgerinnung beim 
mit Anaphylatoxin vergifteten Tier vor und nach der Ver- 
giftung auBerhalb des Organismus eine Verzdgerung mit 
der Kapillarmethode zu konstatieren war. Wir haben frfiher 
hfiufig, seit dem diesjShrigen Mikrobiologentag aber regel- 
mSLBig, alle Tiere, die an Anaphylaxie und Anaphylatoxin- 

1) Ira Original nicht gesperrt. 
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vergiftung eingingen, sofort seziert Die Zahl unserer Ver- 
suche geht fiber Tausend. Aber weder ich noch einer raeiner 
Mitarbeiter, die Herren Dr. Castelli, Vallardi, Mita, 
Goldschmid, Szymanowski, Zimmermann, haben 
jemals bei der sofortigen Sektion der mit Anaphylatoxin ver- 
gifteten Tiere einen Herzstillstand Oder eine Gerinnung des 
Blutes gesehen. Namentlich das Herz schlug stets wie bei 
der echten aktiven Anaphylaxie schfttzungsweise mindestens 
noch 10 Minuten. 

Uns alien waren deshalb diese merkwflrdigen Befunde 
von Biedl und Kraus hdchst interessant, aber unerkl&rlich. 


Ich habe daraufhin Herrn Medizinalpraktikant Zimmer¬ 
mann ersucht, die Dauer des Herzschlages und die Zeit bis 
zur Blutgerinnung bei den einzelnen Formen der Anaphylaxie 
und der Anaphylatoxinvergiftung im Vergleich mit der ge- 
wdhnlichen Erstickung zu untersuchen. Zunachst haben wir 
einmal bei normalen Tieren die durch Nackenschlag Oder Er¬ 
stickung getdtet waren, die betreffenden Werte ermittelt. Aus 
einer grofien Anzahl derartiger Versuche ergab sich, dafi das Blut 
in keinem Fall in 15 Minuten geronnen war. DaK bei der aktiven 
Anaphylaxie keine frflhere Gerinnung festgestellt wurde, ist 
ohne weiteres verstfindlich. Aber auch bei der Anaphylatoxin¬ 
vergiftung liegen die VerhfUtnisse entgegen den Angaben von 
Biedl und Kraus nicht anders, wie die folgende Tabelle 
zeigt, in der einmal die Schlagdauer des Herzens und 
dann die Zeit der Blutgerinnung nach eingetretenem Tod 
festgestellt wurde. 


Vergiftung mit 
Anaphylatoxin aus 


Ha.-Ser. 2,0 + 2,0 Kan. ( 
beh. mit Ha.-Ser. 1 / l00 J 
(Komplement 3,0) I 

Pferdeser. 7 ipo 2,0 + Ser. [ 
Kan. beh. mit Pferdeser. { 
2,0 (Komplement 4,0) \ 
2 Oeseu Prodigiosus f 
(Komplement 4,0) \ 

2 Oesen Vibr. Metschnik.) 
(Komplement 3,0) \ 


Herz schlagt Blut noch un- 
noch nach geronnen nach 
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10' 

16' 

< 16' 

16' 
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15' 
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Es wurde nach der in der Tabelle angegebenen Zeii 
stets der rechte Ventrikel geoffnet und auch sorgffiltig darauf 
geachtet, ob nicht etwa kleine Gerinnsel zwischen den Tra- 
bekeln zu beobachten waren. 

Ich komme danach imGegensatz zuBiedl und 
Kraus zu dem Schlufi, dafi bei derAnaphylatoxin* 
vergiftung ebenso wie bei der echten Anaphy- 
laxie das Herz noch lange Zeit nach dem Tode 
weiterschl&gt und das Blut ungeronnen bleibt. 

Es ist zu erhoffen, dafi auch hier die Autoren durch nach- 
trfigliche Veroffentlichung ihrer Protokolle dazu beitragen, 
ihre ratselhaften entgegenstehenden Befunde aufzukl&ren. 

Biedl und Kraus machen dann auf einen weiteren 
Unterschied aufmerksam, der im anatomischen Verhalten des 
mit Anaphylatoxin bezw. mit echter Anaphylaxie eingegangenen 
Tieres sich finden soil. Sie schreiben bezflglich der Ana- 
phylatoxinvergiftung: 

„Der Lungenljefund zeigte Deben einer mehr oder weniger deutlichen 
Vergrofierung des Volumens ein ausgedehntes Lungenodem und Zeichen 
hochgradiger Hyperamie. Fiir die anaphylaktische Lunge ist im Gegensatz. 
hierzu die Bliisse und die hochgradige Blahung charakteristisch, wahrend 
Lungenodem iiuCerst selten und dann nur kaum angedeutet vorhanden 
sein kann“ (1. c. p. 409/10). 

Im Gegensatz also zu der Angabe auf dem Mikrobiologen- 
kongrefi wird hier schon auch fQr die Anaphylatoxinlunge das 
Volumen pulmonum auctum voll anerkannt. Nur soil es 
durch Oedem, bei der gewSbulichen Anaphylaxie aber durch 
echtes Emphysem bedingt sein. Die Einschr&nkung, die die 
Autoren freilich schon am Ende des vorzitierten Passus 
machen, gibt zu der Vermutung Anlafi, dafi es sich hier 
eigentlich um keinen prinzipiellen Unterschied handelt. Der 
failt ja weg mit dem Moment, wo auch bei echter Anaphylaxie 
Oedem, wenn auch „h6chst selten und nur kaum angedeutet“, 
vorhanden ist. Wenn Oedem in geringerem Grade auch bei 
echter Anaphylaxie zugegeben wird, so kann schon von einer 
Wesensverschiedenheit beider Anaphylaxieformen eigentlich 
nicht die Rede sein. 

Ich weifi nicht wie grofi die Zahl von Versuchen ist, auf 
Grund deren Biedl und Kraus zu der Ansicht kamen, dafi 
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fflr die echte Anaphylaxie eine Biasse der Lunge charakte- 
ristisch sei. Allgemein gflltig und richtig ist die Angabe nicht. 
Wir haben seit dem Mikrobiologentag, wo wir auf diese Ver- 
hfiltnisse sorgfaitig geachtet haben, unter Hunderten von 
Anaphylaxieversuchen die Beobachtung gemacht, dafi von der 
blassen anfimischen Lunge zu der stark hyper&mischen mit 
groBen Blutungen alle Uebergfinge schon bei der 
aktiven Anaphylaxie vorkomrnen. Und ebenso wird bei 
dem Anaphylatoxintod und bei der todlichen Wirkung giftiger 
Antisera neben der stark hyper&mischen Lunge auch die vollig 
anamische, die nur fur die echte Anaphylaxie charakteristisch 
sein soil, gefunden. Hier besteht auch nicht die Spur 
eines gesetzmaBigen Gegensatzes und ebenso 
verhalt es sich mit dem Oedem, das bei alien 
drei Formen des anaphylaktischen Todes bald 
mehr, baldweniger ausgesprochen ist, bald vbllig 
fehlt. 

Wir haben den Eindruck bekommen, daB es ganz von der 
Giftdosis bezw. dem erzielten Grad der Vergiftung abhangig 
ist, ob neben dem Emphysem in mehr oder weniger hohem 
Grade auch noch ein Oedem der Lunge zustande kommt. 

Wenn man aber vom Antigen der Reinjektion fflr das 
praparierte Tier, vom giftigen Antiserum oder vom Anaphyla- 
toxin fflr das Normaltier eine Dosis gibt, die annahernd 
gleich intensiv wirkt, so bekommt man auch vflllig 
identische Lungenbilder. 

Ich besitze eine Reihe von Lumiferephotographien x ), bei 
denen nebeneinander die Lungen von aktiv und passiv ana¬ 
phylaktischen mit Antiserum und mit Anaphylatoxin gleich- 
maBig vergifteten Tieren photographiert sind. Niemand ist 
imstande, irgendwie durch die Farbennuance einen reguiaren 
Unterschied festzustellen. 

Auch habe ich in zahlreichen mikroskopischen Prflparaten 
sowohl bei Anaphylatoxin- wie bei primarer Antiserum wirkung 
typisches Emphysem konstatiert. 

Um aber ganz sicher zu gehen, habe ich nochmals eine 
Versuchsserie angestellt, und Herrn Prof. Beitzke, Prosektor 

1) Die Flatten wurden auf der Naturforecherversammlung in Konigs- 
berg in der Hygienischen Sektion demonstriert. 
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am Pathologischen Institut der hiesigen Universitftt, gebeten, 
die Obduktion vorzunehmen und die Prftparate zu begutachten. 

Es wurde je ein normales Meerschweinchen behandelt mit 
Anaphylatoxin und giftigem Antiserum nnd ein pr&pariertes 
Tier mit dem homologen Antigen. 

Die Dosen waren dabei so gew&hlt, dafi bei 
alien 3 Tieren etwa derselbe Grad einer inteu- 
siven Vergiftung erzielt wurde. 

Das injizierte Flflssigkeitsvolum war auf das Kdrper- 
gewicht berechnet gleich. 

Versuch A. 

No. 88, Meerschweinchen, 200 g, erh&lt 4,0 Anaphylatoxin, gewonnen aus 
einem Prazipitat, das mit Hammelserum und Anti-Hammel- 
Kaninchenserum hergestellt war, intravenos. 

II 14 Injektion. Tier sofort dyspnoisch, Krampfe, wirft sich auf die 
Seite. 

11 X6 Atmung agonal. 

11 16 Reflexe erloschen, Tier tot. 

Versuch B. 

No. 58, Meerschweinchen, 200 g, erhalt 1,0 eines giftigen Anti-Ham mel- 
Kaninchenserums -f 3 ccm physiologischer Kochsalzlosung (Zu- 
satz der Kochsalzlosung geschah, um alien Tieren das gleiche 
Fliissigkeitsvolumen zu geben), intravenos. 

11 87 V? Injektion. 

11 88 schwere Dyspnoe und Krampfe. Das Tier wirft sich auf die Seite. 

11 39 Reflexe erloschen, Atmung % agonal. 

11 40 Tier tot. 

Versuch C. 

Meerschweinchen, 330 g. 3 Wochen vorher mit 0,01 Hammelserum pro 
100 g Tier prapariert, erhalt 0,05 Hammelserum intravenos. 
11 69 Injektion. Tier zittert. 

12* heftige Krampfe und Spriinge, fiillt auf die Seite. 

12 2 Reflexe erloschen. 

12 s agonale Krampfe, tot. 

12 30 Obduktion der 3 Tiere (Prof. Beitzke). 

Versuch A. 

Zwerchfellstand rechts 4. Interkostalraum, links 4. Rippe. Nach Er- 
oflnung ist der Herzbeutel in Ausdehnung eines Pfennigs sichtbar. Im 
ubrigen von Lunge iiberlagert. 

Pleurahohlen und Herzbeutel enthalten nur einige Tropfen wasser- 
heller gelber Flussigkeit. Herz enthalt etwas Cruorgerinnsei und einige 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



,Ueber Anaphylaxie.“ 


267 


Tropfen fliissigen Blutes. Lunge rosafarben mit vielen feinen bis hochstens 
stecknadelkopfgrofien, dunkelroten, nicht abwaschbaren Piinktchen. Ueberall 
lufthaltig. Von der gleichfalls rosafarbenen Schnittflache flieflt nur sehr 
wenige feinschaumige Fiiissigkeit. Ebensolche Fliissigkeit in sehr geringer 
Menge in Trachea und Hauptbronchien. 

Versuch B. 

Zwerchfellstand beiderseits 3. Rippe. Herz in derselben Ausdehnung 
sichtbar wie beim vorigen Tier. Pleura und Herzbeutel wie bei Tier A. 
Verhalten des Herzens desgleichen. Lunge etwas heller als bei A, leicht 
blafirosa gefarbt, mit sehr wenigen (3—4) blafiroten Piinktchen. Luftgehalt 
reichlich. Von der Schnittflache fliefit nichts ab. Bronchien und Trachea leer. 

Versuch C. 

Zwerchfellstand 3. Interkostalraum. Lage von Lunge und Herz, Ver¬ 
halten von Pleura und Peri card ganz wie beim vorigen Tier. Am visceralen 
Blatt des Pericards einige dunkelrote Piinktchen, Herz wie beim vorigen 
Tier. Lunge blafirosa, mit sehr zahlreichen dunkelroten, grofien, nicht ab¬ 
waschbaren Flecken. Parenchym sehr gut lufthaltig. Von der Schnitt¬ 
flache fliefit nur sehr wenig schaumige Fliissigkeit wie beim Tier A. 
Trachea und Bronchien nahezu leer (etwas weniger Fliissigkeit als bei A). 

Es wurden nun von jedem der Tiere je ein Lungenfltigel 
am Hilns unterbunden, fflr kurze Zeit in kochendes Wasser 
gehalten, urn ein etwa vorbandenes Oedem zu fixieren. Dann 
wurde nach H&rtung in Formalin in der ttblichen Weise in 
Paraffin eingebettet und die Schnitte vor der Entparaffinierung 
und F&rbung auf Objekttr&ger aufgeklebt, um von etwa vor- 
handener, geronnener Oedemfliissigkeit nichts zu verlieren. 

Die mikroskopische Untersuchung ergab, nach Prof. 
Beitzke, folgenden Befund: 

A. Ziemlich starkes vesikulares Emphysem, vielfach sind ganze 
Alveolen zu einer Blase verschmolzen; Blutgehalt mafiig reichlich, nur 
flecken weise Hyperamie, von Oedem keine Spur (Fig. 1). 

B. Mittelstarkes vesikulares Emphysem, etwas gleichmafiiger und 
diffuser als bei A. Keine Spur von Oedem. Eine kleine Hamorrhagie 
dicht an einem grofieren Lungenarterienast. Im iibrigen kein Unterschied 
gegen Praparat A (Fig. 2). 

C. Mittelstarkes vesikulares Emphysem, etwa ebenso intensiv wie in 
dem Praparate von B. Blutgehalt etwas reichlicher. Vereinzelte kleine 
Hamorrhagien, keine Spur von Oedem (Fig. 3) 1 ). 


1) Die Praparate wurden auf der Naturforscherversammlung in 
Konigsberg in der Hygienischen Sektion demonstriert. 
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Fig. 2. 
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Fig. 3. 


Wir wollen noch ausdriicklich hervorheben, daB ein reines 
Emphysem aber keineswegs immer beobachtet wird. Gar nicht 
selten haben wir deutliches Oedem gesehen. Das Oedem tritt 
jedoch ebenso gut auf bei echter Anaphylaxie wie bei Ana- 
phylatoxinvergiftung oder primarer Antiserumvergiftung. 

Wir haben bei echter Anaphylaxie gerade mit kleinen 
Dosen typisches Oedem beobachtet. Auf Grund unserer 
Versuchemochten wir annehmen, daB es ganz von 
der Dosis abhangig ist, bezw. von dem Grad der 
Vergiftung, ob roehr Oedem odermehrEmphysem 
zur Entwicklung kommt, ohne Rucksicht darauf, 
in welcher Weise die Anaphylaxie ausgelost 
worden ist. 

Aus unseren Versuchen ergibt sich also die vollige Halt- 
losigkeit der Behauptung von Biedl und Kraus, daB fiir 
den Anaphylaxietod das Emphysem, fiir den Anaphylatoxintod 
das Oedem charakteristisch ist; und ebensowenig ist ein be- 
sonderes Verhalten der Lunge beziiglich des Blutgehaltes bei 
beiden Formen des Anaphylaxietodes zu konstatieren. 
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Meine Befunde baben eine BestStigung erfahren durch- 
Graetz sowie Moreschi und Cesa Bianchi. 

Herr Dr. Graetz hatte die Liebenswflrdigkeit, mir seine 
Diskussionsbemerkungen anl&Blich meines auf der Natur- 
forscherversammlung in Konigsberg gehaltenen Vortrages zur 
Verfflgung zu stellen. Er sagt: 

„In Uebereinstimmung mit den soeben von Friedberger mit- 
geteilten Befunden konnte auch ich zunjichst bei aktiver und passiver 
Anaphylaxie regelmiifiig das Symptom der Lungenblahung feststellen, wenn 
das Tier akut im anaphylaktischen Anfall zugrunde ging. Eroffnet man 
bei einem derartigen Tier zu einer Zeit, wo das Herz noch schlagt, den 
Thorax, so zeigt sich die Lunge voilkommen geblaht, der Thorax durch 
das gebliihte Organ formlich wie ausgcgossen. Die gebliihte Lunge ist in 
den meisten Fallen voilkommen aniimisch, doch ist diese keines- 
wegs der regelmafiige Befund. In einer grofien Anzahl von 
Fallen findensichimanamischenLungengewebe Blutungen, 
welche von der feinen punktformigen subpleuralen Ecchy- 
mose bis zu ausgedehnten kon fluierenden Erstickungs- 
blutungen alle Uebergange erkennen lassen. Ich mochte diesen 
Befund von Blutungen ganz besonders gegeniiber Biedl und Kraus be- 
tonen, welche in ihrer neuesten Arbeit, welche Herr Prof. Friedberger 
eben zitiert hat, das Vorkommen von Blutungen im Lungengewebe bei echter 
Anaphylaxie in Abrede zu stellen suchen. Die Blahung der Lunge ent- 
spricht einem echten Emphysem, welches nur in vereinzelten Fallen mit 
Oedemen kombiniert ist. Ein derartiges Oedem dokumentiert sich auch 
bereits im Anfall dadurch, dafi wir bei dem Versuchstier schaumige 
Fliissigkeit aus Nase und Maul quellen sehen. Histologisch entsprechen 
die Bilder der Lunge ebenfalls den Bildem bei echtem Emphysem, in dem 
die Alveolen ad maximum geblaht, die intraalveolaren Septa vielfach zer- 
rissen sind. Die Gefafie des Lungenparenchyms sind in den meisten 
Partien so gut wie leer, doch finden wir auch an vielen Stellen eine pralle 
Fiiilung der Kapillare und aufierdem entsprechend den makroskopischen 
Befunden typische Blutungen von geringerer oder stiirkerer Ausdehnung. 
Auch bei Antiserumanaphylaxie und bei der durch Anaphylatoxin be- 
dingten Form konnte ich die Lungenbl&hung in gleicher Weise wie bei 
aktiver und passiver Anaphylaxie feststellen. Es handelt sich auch bei 
diesen beiden Formen um echtes, nur zuweilen mit Oedemen kombiniertes 
Emphysem, tei welchen Blutungen in gleicher Weise wie bei aktiver und 
passiver Anaphylaxie in einem grofien Prozentsatz der Falle zu be- 
obachten sind. 4 * 

Auf meine Veranlassung hat auch mein Freund, Herr 
Prof. Moreschi, in Gemeinschaft mit Dr. Cesa Bianchi, 
dem Vorsteher der Histologischen Abteilung des Instituts 
ffir Gewerbekrankheiten (Prof. Devoto in Mailand), Unter- 
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suchungen an Lungen bei An aphylatoxintod angestellt. Die 
Autoren kamen, wie sie mir schriftlich mitteilten, zu mit den 
meinigen flbereinstimmenden Resultaten. 

Wir sehen der von Biedl und Kraus in Aussicht ge- 
stellten Veroffentlichung ihrer mikroskopischen Untersuchungen 
entgegen. Im Zusammenhang mit ihren Versuchsprotokollen 
werden sie wohl ergeben, wieso die Autoren, wie es scheint, 
die anatomischen Differenzen bei Anaphylaxie- und Ana¬ 
phylatoxin tod so regelmSBig beobachtet haben, dafi sie zu 
einer Schlufifolgerung kamen, die unseren eigenen Befunden 
und denen von Graetz sowie Moreschi und Cesa Bianchi 
vollkommen widerspricht. Aber wir gehen wohl nicht zu weit, 
wenn wir auf Grund dieser Qbereinstimmenden Resultate an- 
nehmen, dafi die Behauptung von Biedl und Kraus nicht 
allgemein zutreffend sein kann. Die Vergiftungsbilder beim 
Anaphylaxietod und Anaphylatoxintod sind ja auch so voll¬ 
kommen identisch, dafi es gar nicht verst&ndlich ist, wie da 
ein verschiedenes pathologisches Bild dem gleichen Vorgang 
zugrunde liegen sollte. 

Der Versuch von Biedl und Kraus, zwischen 
der Anaphylaxievergiftung und Anaphylatoxin- 
vergiftung funktionelle und anatomische Diffe¬ 
renzen zu konstruieren, ist also als vollig ge- 
scheitert zu betrachten. 

Entsprechend der abweichenden Auffassung fiber die 
Wirkung des Anaphylatoxins suchen Biedl und Kraus auch 
den Beweis zu ffihren, dafi das Anaphylatoxin seinem Wesen 
nach mit dem Gift bei der aktiven Anaphylaxie nicht identisch 
sein kfinne. Sie schreiben, „dafi das sogenannte Anaphylatoxin 
Friedbergers nicht erst aus der Verbindung Eiweifi-Anti- 
eiweifi durch Vermittlung des normalen Meerschweinchenserums 
entstanden sein konnte, sondern seine Wirkung der Giftigkeit 
mancher frischer Sera (Rind, Mensch) verdankt“ (1. c. p. 410). 

Es scheint kaum verstfindlich, wie Autoren, die die Ar- 
beiten von Friedberger in der Med. Klinik (No. 10) sowie 
Friedberger und Vallardi (diese Zeitschr., Bd. 6) auch 
nur einmal durchgelesen und sich die Mfihe genommen haben, 
die dort angegebenen Mengen von Serum ffir die Prfizipitat- 
bildung zu beachten, zu einer derartigen vollkommen falschen 
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Auffassung gelangen konnten, daB die Giftigkeit des Antigen- 
serumanteils im Prazipitat die Anaphylatoxinwirkung bedinge. 
Zunachst haben wir im Gegensatz zu Biedl und Kraus, 
wie sie wissen mufiten, nicht mit giftigem Rinderserum und 
Menschenserum gearbeitet, sonderu mit dem ungiftigeren 
Hammelserum. Alsdann ist unser Serum stets vor der Be- 
nutzung zur Prkzipitationsbildung inaktiviert worden, wie 
ausdriicklich in unseren Arbeiten hervorgehoben ist. Weun 
aber gleichwohl der im Prazipitat befindliche Anteil des An¬ 
tigens vermSge seiner primkren Giftigkeit im Sinne von Biedl 
und Kraus far die Anaphylatoxinwirkung verantwortlich zu 
machen ist, so ist es allerdings nicht verstkndlich, wieso 
dieser Anteil nicht ebensogut in inaktiviertes normales 
Meerschweinchenserum ttbergeht wie in aktives, durch welches 
ja bekanntlich allein Anaphylatoxin erzeugt werden kann. 

Aber auch schon ein Blick in die von Friedberger und 
Friedberger und Vallardi mitgeteilten Tabellen hktte 
Biedl und Kraus genOgen mQssen, zu erkennen, wie irrig 
ihre Ansicht ist. 

Hktten sie recht, so mQBte in alien Versuchen die Ana¬ 
phylatoxinwirkung proportional gehen der Menge des zur 
Antigen-Antikorperverbindung verwandten Antigens. 

Wir sehen aber bereits in Tabelle I der Arbeit Fried- 
berger-Vallardi, daB bei Variierung der Antigenmengen 
gerade die groBeren Dosen keine todliche Anaphylatoxin- 
dosis abspalten lassen, wkhrend bei Verwendung kleinerer 
Mengen das wohl erzielt wird. Wir finden z. B., daB der AbguB 
von dem Prkzipitat, bereitet mit 2,0 und 1,0 Hammelserum, 
ungiftig war, wkhrend aus 0,2 bezw. 0,02 eine akut todliche 
Giftdosis abgespalten wurde. 

0,02 ist aber eine Dosis, die mehr als zwei- 
hundertmal geringer ist als diejenige, welche 
ein unvorbehandeltes Meerschweinchen von 
normalem Hammelserum vertragt. 

Man muB aber natOrlich auch noch bedenken, daB nicht 
das ganze Hammelserum ins Prazipitat Obergeht, noch auch 
aus . dem Prazipitat der ganze Antigenanteil ins Komplement. 

Nach diesen Auseinandersetzungen ist eigentlich die Be- 
hauptung von Biedl und Kraus schon endgttltig widerlegt. 
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Doch bringen sie auch noch besondere Versuche bei, 
durch die sie ibre Anschauung zu stfitzen glauben. 

Sie ffihren nfimlich vor allem die Giftigkeit des anaphyla- 
toxinhaltigen Komplementabgusses deshalb auf die Giftigkeit 
des Ausgangsantigens zurtick, weil ihnen angeblich mit Prfi- 
zipitaten aus ungiftigem Pferdeserum eine Anaphylatoxin- 
abspaltung nicbt gelungen ist, sondern eben nur aus dem 
giftigen Menschen- und Rinderserum. Da ja andererseits mit 
dem ungiftigen Pferdeserum die aktiye Anaphylaxie jederzeit 
auszulfisen ist, so wire das immerhiu ein auffalliger Befund, 
freilich noch kein Argument im Sinne von Biedl und Kraus. 
Denn dafi die Giftigkeit des Antigens bei der Anaphylatoxin- 
wirkung nicht beteiligt sein kann, hat uns eben erst die Be- 
trachtung der quantitativen Verhaitnisse bei den Versuchen 
von Friedberger und Vallardi unzweideutig erwiesen. 
Ist aber diese neuerliche Behauptung der beiden Autoren 
flberhaupt rich tig? 

Es ist aufierordentlich bedauerlich, dafi von der Gesamt- 
zahl von 4 Versuchen, mit denen Biedl und Kraus ihre 
zahlreichen Angriffe gegen mich in ihrer letzten Arbeit be- 
legen, es sich in den 2 mitgeteilten Versuchsprotokollen fiber 
Anaphylatoxin urn Experimente handelt, in denen sie mich 
bestatigen. 

Von den Versuchsprotokollen mit Pferdeserum aber, in 
denen die Autoren zu einem von dem meinen abweichen- 
den Resultat kommen, ist leider wieder kein einziges auf- 
geftthrt, so dafi man also weder etwas erffihrt fiber die da 
angewandten Mengenverhaitnisse, noch auch fiber die 
Zahl der negativen Versuche, auf die die Autoren 
ihre Behauptung stfitzen. 

Ein negatives Resultat bei Anaphylatoxinversuchen ist ja 
nicht allzu beweisend, es kommt auch bei Verwendung von 
Hammelserum oder Rinderserum vor. Einmal kann das Korn* 
plement schlecht sein, oder die Mengen verhaitnisse von Antigen 
bezw. Antikfirper sind ffir die Abspaltung einer todlichen 
Anaphylatoxindosis nicht gfinstig. Das zeigen ja zur Genfige 
die zahlreichen negativen Versuche von Friedberger und 
Vallardi. 

Zeitechr. t ImmonlUtUforschung. Orig. Ed. VIII. 28 
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Bei der Bestimmtheit, mit der Biedl und Kraus aber 
allgemein die Ungiftigkeit von Kompleraentabgiissen aus 
Pferdepr&zipitat behaupten, haben sie sicher eine groBe An- 
zahl von Versuchen unter den verschiedensten quantitativen 
Bedingungen angestellt. Wir erwarten noch nachtr&glich deren 
Verfiffentlichung. Denn es erscheint als eine durchaus billige 
und selbstverst&ndliche Forderung, einem Autor, den man 
angreift, auch die Unterlagen zu geben, urn die Differenzen 
aufzuklaren. Wir mdchten von vornberein nicht in den gleicben 
Fehler wie Biedl und Kraus verfallen, und veroffentlichen 
deshalb unsere vor lSngerer Zeit bereits gelegentlich der 
Prttfung der Giftigkeit von Pr&zipitaten zusammen mit 
G. C a s t e 11 i unternommenen Versuche fiber die giftige 
Wirkung der Komplementabgiisse von Pferdepr&zipitaten in 
extenso. 

Sie fflhrten, wievorweg bemerkt sei, zu einem 
vbllig entgegengesetzten Resultat. DaB unsere Ver¬ 
suche einwandsfrei sind, dUrften die nachstebenden Protokolle 
zeigen. Es ist nunmehr an Biedl und Kraus, die Wider- 
spriiche durch ausfflhrliche Mitteilung ihrer Versuche aufzu- 
kl Siren. 

ZunSchst folgt ein Versuch, angestellt mit einem Pferde- 
Kaninchenimmunserum, das aus dem Gesundheitsamt bezogen 
war; er hatte ein positives Ergebnis. 

Das Serum pr&zipitierte Pferdeserum wie folgt: 

1 : 10000 +, 1 : 100000 +. 

9. VII. 10. 2 ccm dee Serums dieses Kaninchens (inaktiviert) bleiben 
wiihrend der Nacht mit 2 ccm Pferdesenim 1:100 in Kontakt. 

10. VII. 10 wird das Prazipitat abzentrifugiert, gewaschen und mit 
Komplement versetzt. 

11. VII. 10. Injektion des Abgusses an Meerschweinchen No. 50, 200 g. 

4° Injektion. Starke Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf 
die Seite. 

4 s Beflexe erloschen, agonale Atmung. 

4 6 tot. Lunge +, Herz +. 

Weitere Versuche wurden mit dem Serum eines Kaninchens 
Z 15 gemacht. Gewicht 3020 g. Vorbehandlung mit Pferde¬ 
serum wie folgt. 

25. V. 10. 1,6 ccm intravenSs. 
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2. VI. 10. 1,6 ccm intravenfis. 

25. VI. 10. 2,5 ccm Pferdeserum intravenSs. 

4. VII. 10. Blutentnahme. 

Pr&zipitation: 1 :100 +, 1 :1000 -f, 1 * 10000 ±. 

5. VII. Je 2 ccm des inaktivierten Anti-Pferdeserums 
werden versetzt mit je 2 ccm inaktivierten Pferdeserums in 
folgenden Verdtlnnungen: 1:1, 1:10, 1:100, 1:1000 (R5hr- 
chen I—IV). 

6. VII. Zusatz von je 4 ccm normalen Meerschweinchen- 
serums zu den gewaschenen PrSzipitaten. 

7. VII. Prflfung der AbgQsse auf ihre Giftigkeit. 

No. 39, Meerschweinchen, 200 g, erhiUt das vom Prazipitat abzentrifugierte 
Meerschweinchenserum aus Rohrchen I (Serum inakt. Kan. 15 
2 ccm, Pferdeserum inakt. 1:1 2 ccm). 

5° lnjektion. Tier taumelt, leichte Dyspnoe, Tier bleibt leben. 

No. 40, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufi aus Rohrchen II (Serum 
inakt. Kan. 15 2 ccm, Pferdeserum inakt. 1:10 2 ccm). 

6° lnjektion. Sofortige Krampfe, Tier wirft sich auf die Seite, starke 
Dyspnoe. 

7° Erholt sich wieder etwas, stirbt in der Nacht. 

No. C 41, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufi aus dem Rohrchen III 
(Kaninchenserum 15 2 ccm, Pferdeserum 1:100 2 ccm). 

7° lnjektion. Tier taumelt, erholt sich bald wieder und bleibt leben. 

7. VII. 10 abends. Nochmals 4 ccm Normalmeerschweinchenserum 
zu jedem Prazipitat (nach sorgfaltiger Waschung). 

8. VII. 10. Zentrifugieren, Priifung der Abgiisse. 

No. Z101, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufi aus dem Rohrchen I 
(Kaninchenserum 2 ccm, Pferdeserum 1:1 2 ccm). 

5° lnjektion. 

5 s Krampfe und Spriinge. 

5 4 Tier wirft sich auf die Seite. 

5 6 Reflexe erloschen. 

5 7 tot. Lunge -f, Herz -f. 

No. Z102, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufi aus dem Rohrchen II 
(Kaninchenserum 2 ccm, Pferdeserum 1:10 2 ccm). 

5 80 lnjektion. 

5 M Sofortige Krampfe und Spriinge. 

5 s6 Tier noch sehr krank, stirbt in der Nacht. 

No. Z103, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufi aus dem Rohrchen IV 
(mit Pferdeserum 1:1000). 

6° lnjektion. 

6 8 leichte Krampfe, erholt sich bald wieder. 

18* 
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Am 14. VII. 10 warden die Anaphylatoxinversuche mit 
Serum desselben Kaninchens wiederholt. 

Es werden angesetzt: 

Rohrchen I: Kanmchenserum 15 inakt. 2 ccra + Pferdeserum 1:1 2 ccm 
Rohrchen IT: Kanmchenserum 15 inakt. 2 ccm + Pferdeserum 1:10 2 ccm 

15. VII. Zusatz von Komplement. 

16. VII. 10. Priifung der Komplementabgiisse. 

No. Z. 106, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufl aus dem Rohrchen 1. 
7° Injektion. 

7 1 Krampfe und Spriinge. 

V Reflexe erloschen. 

7 H tot. Lunge +, Herz -f. 

No. Z 107, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufl aus dem Rohrchen II. 
7*° Injektion. 

7 24 Krampfe und heftige Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 

7* 6 noch heftige Krampfe und Spriinge. 

7 s8 Tier erholt sich. 

7 80 neue heftige Krampfe, Reflexe erloschen. 

7 88 tot. Lunge -b, Herz -f. 

Die Pr&zipitate werden gewaschen und jedes wieder mit 
4,0 Normal-Meerschweinchenserum versetzt. 

17. VII. Prflfung der Abgflsse auf ihre Giftigkeit 

No. Z 106, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufl aus dem Rohrchen I. 
10° Injektion. Sofort nach der Injektion heftige Krampfe und Spriinge. 
10 8 noch heftige Krampfe und sehr starke Spriinge. 

10® Reflexe erloschen. 

10 7 tot. Lunge -f, Herz +. 

No. Z109, Meerschweinchen, 200 g, erhalt den Abgufl aus dem Rohrchen II. 
11° Injektion. Sofortige Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf 
die Seite 

ll 8 Reflexe erloschen. 

II 6 tot. Lunge +, Herz +. 

21. VII. 10. Das Kaninchen 15 (Gewicht 3360 g) wird 
entblutet. 22. VII. Das Serum 15 wird vor der Verwendung in- 
aktiviert; es werden Verdflnnungen 1:0, 1:5, 1:10, 1:100 
von inaktiviertem Pferdeserum in Volumen von 2 ccm mit je 
2 ccm des pr&zipitierenden Serums versetzt (ROhrchen 5, 6, 
7 und 8). Ferner werden 0,2 (2 ccm einer Verdflnnung 1:10) 
von inaktiviertem Pferdeserum mit fallenden Men gen des pr&- 
zipitierenden Serums versetzt, und zwar mit ’4,0, 2,0, 1,0, 0,1 
(Volumen 4 ccm), (Rohrchen 1—4). 
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Rohrchen No. 

1 | 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Pferdeserum 
Kaninchenser. 15 

»y,. 

4 

2 2 10 

27,. 

1 2 'v 

1 0,1 : 

2 

2 

2% 

2 

2V 10 

2 

2 V 


In obenstehender Tabelle sind die Mengenverhfiltnisse 
nochmals fibersichtlich zusammengestellt 

Die Prfizipitate wurden wie stets nach 24 Stunden ge- 
waschen und gleich lange mit 4,0 Normal-Meerschweinchen- 
serum digeriert. 

24. VII. 10. Prflfung der Abgtisse auf Giftigkeit. 

No. D 10, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufi des Rohrchens 5. 

9 ,s Injektion. Tier taumelt. 

9 80 Spriinge. 

9 81 Reflexe erloschen, agonale Atmimg. 

9 M tot. Lunge +, Herz + . 

No. Dll, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufi des Rohrchens 6. 

9 81 Injektion. 

9 8 * Tier taumelt und springt, liegt auf der Seite. 

9 W Reflexe erloschen. 

9 M agonale Atmung. 

9 84 V* tot. Lunge +, Herz +. 

No. D 14, Meerschweinchen, 200 g, erhalt Abgufi des Rdhrchens 7. 

9 41 Injektion. 

9 4J Sofort nach der Injektion starke Kriimpfe und Spriinge. Tier 
wirft sich auf die Seite. 

9 41 Reflexe erloschen. 

O 47 tot. Lunge +, Herz +. 

No. D12. Meerschweinchen, 200 g, erhalt den Abgufi von Rohrchen 8. 

9“ Injektion. 

0 46 Tier springt, wirft sich auf die Seite. 

9 47 Reflexe erloschen. 

9 48 erholt sich etwas. Temperatur 35,4 °. 

6 16 Temperatur 35,6°. 

6 8t tot. Lunge +, Herz +. 

No. D13, Meerschweinchen, 200 g, erhalt den Abgufi des Rohrchens 1. 

9 60 Injektion. 

9 83 heftige Krampfe und Spriinge. 

9 M Reflexe erloschen. 

9 M tot. Lunge +, Herz +. 

No. D15, Meerschweinchen, 190 g, erhalt den Abgufi aus dem Rohrchen 2. 
9 M Injektion. Sofort nach der Injektion starke Krampfe und Spriinge. 
9 65 Reflexe erloschen. Agonale Atmung. 

9 Bfi tot. Lunge + , Herz +. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


278 E. Friedberger, 

No. D16, Meerschweinchen, 200 g, erhalt den Abgufi aus dem Rohrchen 3. 
9 56 Injektion. 

9 67 Tier spiingt, wirft sich auf die Seite. 

9 BB tot. Lunge -f, Herz +. 

No. D 17, Merschweinchen, 200 g, erhalt den Abgufi aus dem Rohrchen 4. 
9 s9 Injektion. 

10° Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite. 

10 4 Tier walzt sich. 

10" Temperatur 33 °. 

II 40 starke Dyspnoe. 

12" Temperatur 34°. 

I 80 Temperatur 33,2°. 

5° tot. Lunge -f, Herz -f. 

Wir haben also in 16 von 19 Versuchen auch 
aus Pferdeserumpr&zipitaten ein akut wirksames 
Anaphylatoxin erhalten, was Biedl und Kraus nie 
gelungen ist 1 ). 

Um den Einwand von Biedl und Kraus, dafi die 
Anaphylatoxin wirkun g nur durch den giftigen Antigenanteil 
des Pr&zipitats bedingt sei, noch weiter zu entkr&ften, haben 
wir die Pr&zipitate, vor der Digerierung mit Normal-Meer- 
schweinchenserum, auf 100° erhitzt. 

Nachdem Friedberger und Jerusalem (diese Zeit- 
schrift, Bd. 7) aus entsprechend behandelten Hammelserum- 
pr&zipitaten und Friedberger und Goldschmid aus auf 
100° erhitzten ambozeptorbeladenen Bakterien die Giftab- 
spaltung gelungen war, konnten wir auch hier ein positives 
Resultat erwarten. Und in der Tat gelingt es, auch aus den 


1) Anm. bei der Korrektur: Neuerdings sind derartige Versuche von 
mir in Gemeinschaft mit S. Mit a wiederholt worden; wiederum waren die 
Abgiisse aus den mit Pferdeserum bereiteten Prazipitaten akut toxisch. 
In Uebereinstimmung mit dem bedeutsamen Befunde von Pfeiffer und 
Mit a, die bei Mischung von Antigen und Antikorper das Auftreten von 
Spaltprodukten beobachtet haben, welche positive Biuretreaktion ergeben, 
haben wir alsdann in dem von den Prazipitaten abzentrifugierten Meer- 
schweinchenserum nach sorgfaltiger Enteiweifiung (Methode Hohlweg- 
Meyer) gleichfalls positive Biuretreaktion erhalten, sowohl bei Verwendung 
von Hammelserum als auch von Pferdeserum zur Prazipitatbildung. Bei 
Digerierung der mit inaktivierten Bestandteilen hergestellten Prazipitate 
mit inaktiviertem Meerschweinchen serum wurde dag^en keine Biuret¬ 
reaktion erzielt. 
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erhitzten Prfizipitaten, gewonnen mit Pferdeserum, das Gift 
abzuspalten. 

Das zeigen die folgenden Versuche. 

No. D 84, Meerschweinchen, 200 g, erhalt 4,0 Normalmeerschweinchenserum, 
die 24 Stunden in Kontakt waren mit dem gekochten ge- 
waschenen Prazipitat aus 2,0 Pferdeserum inakt. und 2,0 pra- 
zipitierenden inakt. Kaninchenserum 15. 

5 1 * Injektion. 

5 U leichte Krampfe; bleibt am Leben. 

No. D35, Meerechweinchen, 200 g, erhalt wie oben (nur war das Prazipitat 
mit 0,2 Pferdeserum und 2,0 Kaninchenserum 15 bereitet). 

5 n Injektion. 

b n starke Krampfe und Spriinge, Tier wirft sich auf die Seite; 

Reflexe erloschen. 

5 88 agonale Atraung. 

5 24 tot. Lunge -f, Herz -f. 

No. D 36, Meerschweinchen, 200 g, erhalt wie oben, nur war das Prazipitat 
mit 0,2 Pferdeserum und 0,1 Kaninchenserum bereitet. 

5” Injektion. 

5 81 Dyspnoe, Krampfe und Spriinge. 

5“ Tier springt noch. 

5 #7 Reflexe erloschen, tot. Lunge +, Herz +. 

Kontrolle. 

No. D 37, Meerschweinchen, 190 g, erhalt wie No. D 35, aber unter Ver- 
wendung ungekochten Prazipitates aus 0,2 Pferdeserum 
und 2,0 Kaninchenserum 15. 

5^ Injektion. Tier taumelt, Krampfe und Spriinge. 

5 87 Tier wirft sich auf die Seite, starke Spriinge. 

5 19 Schaumaustritt aus der Nase; terminate Kr&mpfe; Reflexe er¬ 
loschen; tot Lunge +, Herz +. 

Wir sind aber noch weiter gegangen. 

Wir haben das ungiftige Pferdeserum, um ihm auch die 
letzte Spur etwa toxischer Substanzen im Sinne von Biedl 
und Kraus zu rauben (notabene vor der Beladung mit 
Immunserum) auf 100° erhitzt, und haben auf dieses koagulierte 
Serum nach Beladung mit Anti-Eiweilik5rpern das Komplement- 
serum einwirken lassen. 

Sogar unter diesen Bedingungen lftBt sich Anaphylatoxin 
abspalten, wie die folgenden Versuche zeigen. 

Es wurde das Antigen (0,2 ccm Pferdeserum) 50 Sekunden 
lang bei 100° gekocht (bis zur kompletten Gerinnung). Diesem 
Antigen wurde in zwei Versuchen inaktiviertes pr&zipitierendes 
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Serum, in zwei anderen inaktiviertes Nornial-Kaninchenserum 
zugesetzt. 

Rohrchen 1 0,2 gekochtes Pferdeserum -f 2,0 prazipitierendes Serum 

„ 2 0,2 „ „ -h 2,0 „ „ 

„ 3 0,2 ., „ -f 2,0 Normalserum 

» 4 0,2 „ „ -J- 2,0 „ 

Nach 24 Stunden wird zentrifugiert, die Bodensatze werden wie friiher 
mit je 4,0 Normalmeerechweinchenserum versetzt. 

No. D49. Meerechweinchen, 200 g, erhalt am 27. VII. 10 den Abgufi des 
Rohrchen s 2. 

4 86 Injektion. 

5° Tier etwas matt. Temperatur 38°. 

8° Temperatur 35,8 °. Zittern und Krampfe; stirbt in der Nacht. 
No. D 50, Meerechweinchen, 200 g, erhalt den Abgufi des Rohrchens 3. 
4 4 Injektion. Tier matt, leichte Krampfe. 

8° Temperatur 38°; bleibt am Leben. 

No. D 51, Meerechweinchen, 200 g, erhalt den Abgufi des Rohrchens 4. 
4 46 Injektion. Krampfe und Spriinge. 

4 4B Tier fallt; starke Krampfe. 

4 M Reflexe erloschen, agonale Atmung; tot. Lunge -f, Herz +. 

No. D 52, Meerechweinchen, 200 g, erhalt den Abgufi des Rohrchens 1. 

4 M Injektion. Krampfe und Spriinge; Tier wirft sich auf die Seite. 
5° Reflexe erloschen, tot. Lunge +, Herz +. 

Ebenso wie aus Bakterien lftfit sich also aus Eiweifi schon 
durch die Normalambozeptoren enter Umstknden Anaphyla- 
toxin abspalten. 

Fassen wir das Resnltat unserer Versnche bezQglich der 
Anaphylatoxinbildung aus Pferdeserum noch einmal zusammen, 
so ergibt sich folgendes. 

Bei Verwendung vou Pferdeserum zur Prfi- 
zipitatbildung ist es uns trotz der Ungiftigkeit 
dieses Serums in 21 von 27 Fallen gelungen, 
akuten Tod mit dem Anapbylatoxin zu erzielen. 

(In den 6 anderen Fallen starben die Tiere gleichfalls 
subakut in 6—12 Stunden. Sogar aus gekochtem Prkzipitat 
und unter Verwendung gekochten Antigens zur Prazipitat- 
bildung gelingt die Abspaltung todlicher Giftdosen durch das 
normale Meerschweinchenserum.) Das dflrfte wohl zur 
volligen Widerlegung der leider ohne Versuchs- 
protokollemitgeteilten Behauptungvon Biedlund 
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Kraus dienen, wonach aus PferdeserumprBzipitat 
sich kein Anaphylatoxin abspalten lassen soli. 

Auch die Behauptung von Biedl und Kraus bezflglicb 
des Kinderserums ist nicht haltbar. 

Die Anaphylatoxinabspaltung soil bier nacb den Autoren 
nur aus frischem (giftigem), nicht aber aus l&nger am Licht 
gestandenem (inaktivem) Rinderserum gelingen. Wir hatten 
also angeblich einen weiteren Beweis dafUr, daB die Giftigkeit 
des Anaphylatoxins nur durch die Toxizitat der Antigenquote 
im Pr&zipitat bedingt sei. 

Der Einwand ist zwar durch die voraufgehenden Versuche 
im allgemeinen schon widerlegt, doch mag noch eine Ver- 
suchsserie angefiihrt sein, durch die auch die Unhaltbarkeit 
der Behauptung von Biedl und Kraus bezGglich des Rinder- 
serums dargetan wird. 

Von einem im Frigo gehaltenen Rinderserum, dessen Dosis letalis 
minima pro 100 g Meerechweinchen 0,15 betrug, wurde eine Quote mehrere 
Tage am Fenster bei inteneivem Tageslicht stehen gelassen. Die Giftigkeit 
sank infoigedessen bedeutend. 0,6 machte bei einem Meerechweinchen von 
200 g keine Symptome, 1,0 tdtete unter sehr protrahiertem Verlauf (Grenz- 
dosis). Wir haben also eine Abnahme der Giftigkeit etwa um das Vierfache. 

Ee werden folgende Mischungen dieses Serums mit einem Anti-Rinder- 
Kan in chen serum hergestellt. 


Rdhrchen 

No. 

Einderserum aus 
Tageslicht 

Prazipitierendes 
Kan inchen serum 

I 

2 ccm 1:1 

2,0 

n 

2 „ 1:10 

2,0 

m 

2 „ 1:100 

2,0 

IV 

2 „ 1:1000 

2,0 


24 Std. bei Zimmertemperatur 


Die Prazipitate werden wie iiblich gewaschen und je mit 4,0 Normal- 
meerschweinchenserum vereetzt. 

Nach weiteren 24 Stunden Priifung der Abgusse. 

Nur der Abgufi vom Prazipitat aus Rohrchen III ist akut toxisch 
und totet das Tier unter typischen Erecheinungen und mit typischem Be- 
fund in 3 Minuten. 

Damit ist aber nicht nur an sich erwiesen, daB die Be¬ 
hauptung von Biedl und Kraus unrichtig ist. Der Versuch 
zeigt zugleich wieder besonders schon, daB die Giftigkeit nicht 
vom Antigenserum (Rind) abh&ugig sein kann, weil auch hier 
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gerade die kleinere Dosis es ist, aus der ein wirksames 
Anaphylatoxin abgespalten wird. eine Menge, die ganz be- 
deatend geringer ist als die tddliche Dosis des Rinderserums, 
von der aber im Pr&zipitat natflrlich auch nor ein kleiner 
Anteil vorhanden ist. 

Die Autoren haben dann die durch frisches Rinderserum 
hervorgerufene Vergiftung einer naheren Analyse unterzogen. 
Sie bestreiten die von Doerr und mir vertretene Ansicht, 
daB es sich hier gleichfalls nm Anaphylaxie handele. Nach- 
dem mir die Anaphylatoxinbildung aus Pferdeserum und 
BakterieneiweiB auch im Reagenzglas durch norm ales 
Serum gelungen ist, kann eigentlich kein Zweifel darflber 
bestehen, daB es sich tatsachlich bei der Anaphylaxie wie 
bei alien Immunit&tsreaktionen im Sinne von Ehrlich nur 
um eine Steigerung physiologischer Vorg&nge handelt, und 
dafi die Giftabspaltung, die im Organismus eines prSparierten 
Tieres intensiv schon aus kleinen EiweiBmengen erfolgt, auch 
im normalen Tier bei Verwendung grOBerer Dosen von statten 
geht. Wenn die Toxizitfit derartiger Sera durch das Erhitzen 
schwindet, so liegt das daran, daB, wie auch Doerr und 
Moldovan besonders sch8n bewiesen haben, das Eigen- 
komplement des Antigenserums bei der Giftbildung wesent- 
lich beteiligt ist. Die Argumente, die Biedl und Kraus 
gegen die Identit&t anftthren, sind die gleichen, die sie schon 
bezQglich des Anaphylatoxins vorgebracht haben, und wir 
brauchen sie deshalb nur kurz zu besprechen. Die Lunge 
soli hier „fleckig-rot“, „hyperamisch tt sein und „mehr weniger 
ausgesprochenes Lungen5dem“ zeigen. 

Nachdem wir bewiesen haben, dafi Hyperamie und „mehr 
weniger ausgesprochenes Lungenodem“ bei alien Formen der 
Anaphylaxie zu verzeichnen ist, ist dieses Kriterium fiir eine 
Dilferenzierung hinfailig. Auch daB die Mdglichkeit der kfinst- 
lichen Atmung kein Kriterium ist, das eine prinzipielle Ent- 
scheidung gestattet, ist bereits betont. Eine Schadigung des 
Herzens durch Rinderserum ist allerdings zu konstatieren, 
wenn man vielfache Multipla der tddlichen Dosis verabreicht. 

Hier ist auch die Blutgerinnung etwas beschleunigt. Doch 
haben wir selbst bei 50-fach todlicher Dosis noch nach 5 Mi- 
nuten ungeronnenes Blut im rechten Herzen gefunden. Es 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



„Ueber Anaphylaxie.' 1 


283 


wftre denkbar, dafi im frischen Rinderserum noch eine beson- 
dere Giftkomponente vorhanden ware, die starker aaf das 
Herz einwirkte als das Anaphyl&toxin. 

Biedl and Kraus fQhren dann 2 Versuche an, wonach 
•durch Injektion vou Atropin (0,01) die giftige Wirkung von 
Rinderserum nicht aufgehoben werden kann. Da das Atropin 
imstande ist, nach Auer und Lewis die anaphylaktische 
Vergiftung bei aktiver Anaphylaxie zu verhindern und den 
Bronchospasmus aufzuheben, wie auch Biedl und Kraus 
•bestfitigen konnten, so lage hier ein weiterer Unterschied 
■vor gegenflber echter Anaphylaxie. 

Das veranlallte mich, in Gemeinschaft mit Mita die Ein- 
•wirkung des Atropins auf die aktive Anaphylaxie im Vergleich 
zur primaren Rinderserumvergiftung noch einmal eingehend 
-zu untersuchen. Diese Versuche werden demnachst an dieser 
Stelle in extenso verSffentlicht. Hier seien nur unsere vdllig 
eindeutigen Resultate kurz wiedergegeben. 

Schon aus der Arbeit von Auer 1 ) geht hervor, dafi auch 
•bei der aktiven Anaphylaxie die rettende Wirkung des Atro- 
ipins nur eine sehr geringe ist. Auer hat miteiner Dosis des 
Reinjektionsserums gearbeitet, die so knapp bemessen war, dafi 
selbst von den Kontrolltieren etwa 25 Proz. am Leben blieben. 
Aber auch unter diesen gQnstigen Bedingungen konnte er von 
den mit Atropin behandelten Tieren nur 72 Proz. retten. Es 
ist also wohl eine gewisse, aber nur sehr geringe Beeinflussung 
erkennbar. Wir sind in unsem eigenen Versuchen mit prfi- 
parierten Meerschweinchen sowohl wie bei der Prttfung der 
giftigen Wirkung artfremden Serums bei normalen Tieren so 
vorgegangen, dafi wir die Dosen etwas grdfier wfihlten, nfimlich 
diejenige Minimaldosis bei 14 Tagen bis 3 Wochen vorher 
praparierten Tieren resp. bei normalen injizierten die in 100 Proz. 
der Faile tdtete. 

Das Atropin wurde in gleichen Mengen wie bei Auer 
(2 mg) bezw. wie bei Biedl und Kraus intravends gegeben 
(0,01) und das Serum sofort darnach in die andere Vene ge- 
spritzt. Trotz dieser gQnstigen Versuchsbedingungen gelang 
es uns bei weitem nicht in gleicher Weise wie Auer den 


1) Americ. Journ. of Physiol., Vol. 26, No. 6. 
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rettenden Einflufi des Atropins zu konstatieren. Wie sich aus 
der folgenden Tabelle ergibt, die die betreffenden Daten ent- 
hfilt, wurden von 12 pr&parierten Tieren nur 1 gerettet, von 6 
mit normalen Rinderserum gespritzten gleichfalls 1. 


Tabelle. 


No. 

des Tieres 


Gewicht 
in Gramm 


Atropindosis 


Serumdosis 
fur die 
Keinjektion 


Erfolg 


1) Mit Pferdeserum vor 19 Tagen praparierte Meerechweinchen 
(akut todliche Reinjektionsdosis 0,1 per 100 g Tier). 


286 

300 

0,002 

0,1 per 100 g Tier 

tot 

in 

34' 

291 

250 

0,002 

0,1 

dgL 

tt 

ft 

tt 

26' 

293 

240 

0,002 

0,1 

ft 


190' 

297 

280 

0,002 

0,1 

tt 

ft 

t> 

22' 

284 

260 

0,002 

0,1 

)> 

tt 

tt 

15' 

298 

220 

0,002 

0,1 

ft 

ft 

tt 

9' 

2) Mit Schweineserum vor 19 Tagen 

praparierte Meerschweinchen 

(akut todliche Reinjektionsdosis 0,3 

per 100 g Tier). 



308 

290 

0,002 

0,3 per 100 g Tier 


lebt 


301 

320 

0,002 

0,3 

dgl. 

tot 

in 

6' 

306 

300 

0,002 

0,3 

ft 

tt 

p 

7' 

300 

350 

0,002 

0,3 

it 

>t 

>> 

5' 

305 

240 

0,002 

0,3 

it 

tt 

tt 

75' 

303 

300 

0,002 

0,3 

yt 

tt 

tt 

6' 


3) Normale Meerechweinchen 

(akut todliche Dosis des normalen frischen Rindereerums 0,2 per 100 g Tier). 


398 

220 

0,01 

10,2 per 100 g Tierl 


lebt 


400 

230 

0,01 

02 

dgl. 

tot 

in 

4' 

401 

200 

0,01 

0,2 

tt 

tt 

tt 

15' 

402 

270 

0,01 

0,2 

tt 

tt 

tt 

37' 

403 

250 

0,01 

0,2 

tt 

tt 

tt 

W 

404 

240 

0,01 

0,2 

tt 

v 

tt 

3' 


Immerhin ist ein gewisser Effekt unverkennbar, denn wir 
haben 7mal bei den pr&parierten Tieren und 3mal bei den 
normalen mit Rinderserum gespritzten Tieren eine gewisse 
Verzogerung des Krankheitsverlaufes gesehen und besonders 
die Dyspnoe war bei den atropinisierten Tieren entschieden 
geringer. Wir dflrfen also eine gewisse giinstige Wirkung 
des Atropins annehmen, milssen aber bemerken, daB der Effekt 
schon gegeniiber der sicher nur einfachen akut todlichen Dosis 
sich auch unter den gdnstigsten Bedingungen der Atropin- 
darreichung nur in geringem Grade geltend macht. Haben 
Biedl und Kraus hierauf gebtibrend Riicksicht genommen? 
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Es ist sehr schwer, da zu einem sicheren Urteil zu 
kommen, denn in den 2 Versuchen, die sie anfflhren, fehlt 
wieder jede Angabe uber das Gewicht der Tiere. 

Wir haben vom Einderserum als todliche Dosis 0,15, 
hochstens 0,2 pro 100 g Tier ermittelt. Wenn also die Meer- 
schweinchen von Biedl und Kraus nicht ungewOhnlich 
schwer waren, so haben sie sicher mit 1,0 Rinderserum ein 
bedeutendes Multiplum der todlichen Dosis erhalten. Dafiir 
spricht auch der Umstand, dafi in Versucb 1 „fast momentaner 
Stillstand des Herzens u eintrat. 

Einen beschleunigten, wenn auch nicht momentanen Herz- 
stillstand haben wir aber stets nur bei vielfachem Multiplum 
der tGdlichen Dosis des Rinderserum s geseheu. 

Im zweiten Versuch fehlte nicht nur die Angabe des Ge- 
wichtes, sondern auch die der Dosis des Rinderserums. 

Dieser Versuch ist iiberhaupt der Diskussion nicht zu- 
g&nglich. Zudem wurde, wenigstens in den protokollierten 
Versuchen, das Atropin nicht einmal prfiventiv gegeben sondern 
nach der Seruminjektion. 

Nachdem also das Atropin bei der echten Anaphylaxie ja 
nur gegentlber der einfach todlichen Dosis eine sehr unsichere 
schfltzende Wirkung entfaltete, konnen wir bei der intensiven 
Rinderserumvergiftung keinen stfirkeren EinfluB erwarten. So 
sind diese beiden Versuche von Biedl und Kraus ohne 
jeden beweisenden Wert. 

Der Beweis, dafi sich „anatomisch und auch 
experimentell die Vergiftung mit Rinderserum 
wohl differenzieren l&fit gegenflber der anaphy- 
laktischen“ (1. c. p. 412), ist als gescheitert zu be- 
trachten. 

Ich habe bereits in meiner IV. Mitteilung (diese Zeitschr., 
Bd. 4, Heft 5, Februar 1910) auf Grund zahlreicher Versuche 
den Nachweis erbracht, dafi die primfire Antiserum wirkung 
auf Anaphylaxie beruht In einer weiteren Arbeit in der Med. 
Klinik (April 1910), in einem Vortrag auf dera Mikrobiologen- 
tag und in der VI. Mitteilung mit Castelli (diese Zeitschr., 
Bd. 6, Heft 1) konnte ich auf Grund von 278 Einzelversuchen 
am Meerschweinchen endgiltig dartun, dafi ftir die Giftigkeit 
derartiger Sera der AntikOrpergehalt eine ausschlaggebende 
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Rolle spielt (Bindungsversuch) x ), daB aber daneben noch eine 
weitere Komponente in Wirksamkeit- tritt, als welche wir wohl 
die Antigenreste in einem derartigen Serum anzusehen haben. 

Ohne aucb nur einen einzigen Versuch unseren zahl- 
reichen Experimenten entgegenzustellen, dekretieren Biedl 
und Kraus in der vorliegenden Arbeit, „um Widerholung zu 
vermeiden“, „daB auch die Vergiftung mit diesen Sens mit 
der anaphylaktischen nichts zu tun hat“ (1. c. p. 413). Grund: 
„Alle die mit Rinderserum erhobenen anatomischen Befunde 
und experimentellen Resultate konnten wir bei der Vergiftung 
mit Kaninchen-Hammelserum an Meerschweinchen wieder- 
finden" (ibid.). 

Also wieder hyperftmische und odematose Lungen, M6g- 
lichkeit der kdnstlichen Atmung. 

Ich habe einen Versuch bereits mitgeteilt, in dem Herr 
Prof. Beitzke auch bei primfirer Serumwirkung nur Em- 
physem konstatiert hat, ich habe ferner gezeigt, daB auch 
beziiglich der kiinstlichen Respiration kein Unterschied besteht 
und brauche also auf die entgegenstehenden Behauptungen 
von Biedl und Kraus nicht weiter einzugehen. 

Biedl und Kraus halten es ftir „wahrscheinlich, daB die 
Giftigkeit mit der des normalen Rinderserums identisch sein 
dflrfte u (1. c. p. 413). Wie vfillig haltlos und ohne Berflck- 
sichtigung unserer Versuche die Behauptung aufgestellt ist, 
dafQr nur ein Beispiel. Meine eigenen Versuche sind mit 
Anti-Hammel-Kaninchenseris 2 ) angestellt. Die Giftigkeit des 

1) Die Befunde haben eine Bestatigung erfahren durch Doerr, der 
seine fruhere Auffassung iiber die Ursache der Giftigkeit von AntieiweiS- 
seris (Venvandtschaftsreaktion) aufgegeben hat und sich mehr zu meiner 
Auffassung bekennt. 

2) Biedl und Kraus bemerken in einer Fufinote, dafi die Giftig* 
keitszunahme des Kaninchens „davon abhangig sein diirfte, ob zur Vor* 
behandlung ein primar giftiges oder ungiftiges Serum verwendet wurde“ 
(1. c. p. 413). Grund: ,,Nach neueren Untersuchungen von Kraus ist 
beispielsweise Kaninchen-Pferdeserum trotz seines Gehaltes an Prazipitin 
nicht starker giftig, als normales Kaninchenserum" (ibid). 

Verflffentlichung entsprechender Versuche wird demnachat in Aussicht 
gestellt, ist aber bis heute noch nicht erfolgt. Wir konnen auf Grund 
unserer Versuche dartun, da6 die Behauptung von Kraus unrichtig ist* 

Natiirlich kann man positive Resultate nicht erwarten, wenn man 
schematisch die von mir fur das Kaninchenantihammelserum ermittelten 
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Hammelserums betr&gt, wie bereits erwfihnt, etwa 1,5 fflr 
100 g Meerschweinchen. Eins unserer Kaninchen hat pro 

Toxizitatsku rven in gleicher Weise bei anderen Eiweifiarten erwartet. Es 
ist ja klar (und besonders schon zeigen es in jiingster Zeit die unter 
Haendels Leitung ausgefiihrten Untersuchungen von Hintze), dafi die 
einzelnen Eiweifiarten einen verschieden intensiven Abbau im Organismus 
des Kaninchens erfahren. Da aber gerade die Antigenreste, wie wir zeigen 
konnten, fiir die primare Serum anaphvlaxie von essentieller Bedeutung sind, 
so ist es klar, dafi bei jedem Antigen je nach der Intensitiit des Abbaues 
die Giftigkeitskurve verschieden verlaufen inufi. Im Gegensatz zum Anti- 
hammelkaninehenserum, das bei einmaliger Vorbehandlung des Kaninchens 
nach 7 Tagen kaum eine Zunahme der Giftigkeit gegen die Norm zeigte, 
und das Maximum etwa nach 14 Tagen erreichte, ist das Antipferdekaninchen- 
serura bei einmaliger Zufuhr des Antigens schon nach 3—5 Tagen aus- 
gesprochen toxisch. 

Im nachstehenden folgt eine Tabelle, aus der die Toxizitat von 
Kaninchenseris nach einmaliger Zufuhr von Pferdeserum bei intraperi- 
tonealer bezw r . intravenoser Injektion ersichtlich ist Eine ausfiihrliche 


Kaninchen, 
behandelt mit 
Normal pferdeserum 

naeh^der 
Behandlung ; 

Giftigkeit des Kaninchenserums fiir das 
Meerschweinchen (Mengen per 100 g Tier) 

Dos. minim, tol. 

Dos. min. letalis 

M. 50, 2070 g, 

0 

>2,0 


20 ccm intrap. 

3 

>1,5 

— 


5 

>1,5 

— 


8 

>1,5 

— 


12 

>1,5 

— 


14 

1,0 

0,8 

M. 51, 2500 g, 

0 

>2,0 

_ 

5 ccm in trap. 

3 

1,0 

1,5 


5 

— 

0,8 (Grenzdosis) 


8 

1,0 

1,2 

M. 52, 2200 g, 

0 

>1,7 

_ 

20 ccm intravenos 

3 

1,5 

1,6 


5 

1,0 

1,2 


8 


1,2 

M. 54, 2350 g, 

0 

>2,2 

_ 

5 ccm intravenos 

3 

1.0 

1,2 


5 

0,6 

0,8 


1 8 

0,8 

1,2 


12 

0,8 

0,6 


14 

0,8 

0,6 


19 

1,5 

1,0 

M. 55, 2050 g, 

0 

>2,1 i 

_ 

20 ccm subkutan 

3 

1,5 ; 

1,9 


5 

8 


1.7 (GrenzdosisJ 

1.8 (Grenzdosis) 
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Kilogramm Kdrpergewicht 0,5 Hammelserum erhalten (Med. 
Klinik, April 1910). 

In der entsprechenden Menge (7, 5 ) Serum = 40 ccm 
befanden sich also 0,5 Serum vom Hammel Oder pro Kubik- 
zentimeter 0,0125. 

In der durch die einmalige Injektion des Hammelserums 
toxisch gewordenen Dosis des Kaninchenserums = 0,14 (siehe 
Versuch No. 10 bei Friedberger-Castelli) war also nur 
im gtinstigsten Fall der siebente Teil dieser Hammelserum 
menge enthalten 0,0125:7 = 0,0018 ccm. 

Da, wie schon hervorgehoben, die Giftigkeit des normalen 
Hammelserums mehr als 2,0 pro 100 g Tier betrftgt, so ha ben 
wir also gunstigsten Falls eine flber 1000-fach 
geringere Dosis von Hammelserum in der t&d- 
lichen Dosis des Kaninchenserums, als der Dosis 
letalis minima entspricht. 

Mitteilung der Versuche mit Pferdeantiserum erfolgt in Balde in Gemein- 
schaft mit Mita. 

Die Unabhangigkeit der Giftigkeit derartiger Sera von der primaren 
Giftigkeit des Antigenserums ergibt sich auch besonders eklatant daraus, dafi 
bei Vorbehandlung der Kaninchen mit exzessiven Dosen von Pferdeserum 
(20 ccm) die Toxizitat zuniichst geringer ist, als bei Vorbehandlung mit 5 ccm. 
Schon bei meinem Vortrag auf dem diesjiihrigen Mikrobiologentag und in 
der Arbeit von Friedberger und Castelli ist darauf hingewiesen, dafi 
beim Kaninchenantihammelserum mit jeder neuen Antigenzufuhr die Toxi¬ 
zitat schneller auftritt, weil offenbar mit steigender Immunisierung ein immer 
schnellerer Abbau des Antigens erfolgt. Dementsprechend ergab es sich, 
dafi bei einem hochgradig gegen Pferdeserum immunisierten Tier die maximale 
Giftigkeit des Serums nach einer neuen Antigenzufuhr, wie ich mit Zimmer- 
mann feststellen konnte, bereits 9 Stunden nach der Antigenzufuhr mit 
0,45 per 100 g Meerschweinchen erreicht war. Schon nach 11 Stunden war 
0,75, also die fast doppelte Dosis, wieder ganz ungiftig. Ausfiihrliche Publi- 
kation erfolgt an dieser Stelle. 

Wir kommen also zu dem Schlufi, dafi, wie von vornherein zu er- 
warten, das Pferdeserum als Antigen keine Ausnahme macht beziiglich der 
primaren Antiserum-Giftigkeit. 

Uebrigens hat auch Blaizot die Toxizitat des Antipferdekaninchen- 
serums sogar fur die artgleichen Species in jiingster Zeit festgestellt (Compt. 
rend, de la Soc. d. Biol., Juni, Juli 1910). 

Ferner teilt mir Herr Stabsarzt Haendel mit, dafi, wie er gelegent- 
bch der Versuche von Hintze beobachtet hat, die Sera von Kaninchen, 
welche mit Pferdeserum vorbehandelt waien, einige Tage nach der Injektion 
fur Meerschweinchen toxisch wirken kdnnen. 
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Es erscheint schwer verstandlich, wie an- 
gesichts dieser Mengenver haitnisse, die jedem 
aus der Arbeit von Friedberger und Castelli klar 
ersichtlich sind, Biedl und Kraus behaupten 
kbnnen, daB die Giftigkeit des verwandten Anti- 
genserums die primare Antiserum giftigkeit be- 
dinge. 

Dazu kommt noch, daB, wenn Biedl und Kraus recht 
batten, die Giftigkeit der Kaninchensera unmittelbar nach der 
Antigenzufuhr am starksten sein miiBte. Ein Blick auf unsere 
Kurven hatte genflgt, urn die Autoren davon zu uberzeugen, 
daB das Gegenteil der Fall ist. 

Solche Bebauptungen, wie sie Biedl und Kraus ohne 
eigene Versuche und ohne Berucksichtigung der Versuche 
anderer aufstellen, erschweren leider unnotig die Diskussion. 

Ich habe mich gleichwohl diesmal noch der Miihe unter- 
zogen, alle Angriffe von Biedl und Kraus zu diskutieren. 

Ich konnte zeigen, daB ihre Einwande vom ersten bis 
zum letzten unhaltbar sind. 

Ich kann meine Ausftihrungen schlieBen mit den Worten, 
mit denen Biedl und Kraus ihre Angriffe gegen mich ein- 
geleitet haben: 

„Jeder, der auf dem bereits heute so ausgedehnten lite- 
rarischen Felde der Anaphylaxie Umschau gehalten, und die 
Probleme und deren Lbsungsversuche in nahere Erwbgung 
gezogen hat, wird mit Bedauern konstatieren, daB hier viel- 
fach ein Mangel an Klarheit und Objektivitat in der Dar- 
stellung der tatsachlichen Befunde, ein Fehlen der Kritik bei 
der Beurteilung und namentlich beim Erwagen positiver und 
negativer Resultate gegeneinander, insbesondere aber des 
bfteren voreilige Verallgemeinerungen anzutreffen sind“ (diese 
Zeitschr., Bd. 7, p. 205). 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthait die Erwiderung auf eine Beihe von 
Angriffen, die von Biedl und Kraus gegen meine Ana- 
phylaxieversuche, insbesondere gegen die Anaphylatoxinver- 
suche und deren Deutung erhoben worden sind. 

Zeitschr. f. Immnnittitgforechang. Orig. Bd. Vm. 19 
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Die Autoren behaupten, in 
den von uns verSffentlichten 
Blutdruckkurven vom Kanin- 
chen eine typische Druck- 
senkung nicht konstatiereu zu 
konnen. 


Insbesondere geben sie an, 
daft, soweit Drucksenkung vor- 
handen ist, diese von „dys- 
pnoischen Erscheinungen be- 
gleitet ist“ und als „pr&mor- 
tal“ anzusehen ist. Eigene 
Versuche und Kurven werden 
nicht verSffentlicht. 

Biedl und Kraus fiihren 
als Argument gegen meine 
Theorie an, dad ein Parallelis- 
mus der Ueberempfindlichkeit 
mit dem Pr&zipitingehalt nicht 
besteht. 


Biedl und Kraus er- 
kennen die Salzversuche von 
Friedberger und Hartoch 
am Kaninchen nicht an, weil sie 
angeblich mangels Kenntnis 
der typischen anaphylaktischen 
Kurve beim Kaninchen die Be- 
einflussung der Kurve durch 
das Salz nicht bewerten kSnnen 
und weil ihnen in e i n e m 


Es wird durch Angabe der 
Blutdruckwerte am Anfang 
und Ende der verhffentlichten 
Kurven zahlenm&dig gezeigt, 
dad in alien Fallen eine er- 
heblicheBlutdrucksenkung von, 
durchschnittlich 50 Proz., statt 
hat. 

Es wird auf Grund der vom 
Verfasser in Gemeinschaft mit 
Grdber aufgenommenen und 
von diesem auf dem Mikro- 
biologentage demonstrierten 
Kurven betont, dad die Druck¬ 
senkung der Respirations- 
stbrung voraufgeht. 

Es wird darauf hingewiesen, 
dad das Pr&zipitin nur einen 
Faktor bei der anaphylakti¬ 
schen Vergiftung darstellt; 
man kann infolgedessen einen 
derartigen Parallelismus nicht 
verlangen. Die Identitat des 
anaphylaktischen Reaktions- 
korpers mit dem Antieiweid- 
korper wird dadurch aber nicht 
berflhrt. 

Es wird zur Bewertung der 
Salzkurven auf die mit ver- 
bffentlichten Kontrollkurven 
verwiesen und es wird gezeigt, 
dad dem einen Hundever- 
such mangels einer genauen 
Auswertung keine Beweiskraft 
zukommt. 

Es wird erneut darauf hin¬ 
gewiesen, dad das Chlorcalcium 
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Versuch am Hund die Rettung 
durch Salz nicht geglttckt ist. 

Die Wirkung im Salzversuch 
beim Meerschweinchen wird 
auf den geringen Chlorcalcium- 
zusatz bezogen. 

Biedl nnd Kraus behaup- 
ten, daB auf Grund meiner 
Versucbe das Anaphylatoxin 
nur von der Blutbahn aus wirkt. 
Deshalb soil es mit dem Gift 
bei der echten Anaphylaxie 
nichts zu tun haben. 


Biedl und Kraus behaup- 
ten, daB im Gegensatz zur 
echten Anaphylaxie bei der 
Anaphylatoxinvergiftung die 
kfinstliche Atmung stets rafig- 
lich sei. Genauere Angaben 
fiber die Giftdosen werden 
nicht gemacht. 


deshalb nicht die ihm vindi- 
zierte Bedeutung beanspruchen 
kann, weil mit reiner Kochsalz- 
losung der gleiche Effekt er- 
zielt wurde. 

Es wird gezeigt, daB die An- 
nahme einer erhohten Em- 
pfindlichkeit vom Gehirn aus 
nicht zutreffend ist, so daB aus 
fiuBeren Grfinden (zu grofies 
Flfissigkeitsvolum) Anaphyla- 
toxiuversuche vom Gehirn aus 
fiberhaupt nicht durchffihrbar 
sind. 

Es wird gezeigt, daB es ganz 
von dem Grad der Vergiftung 
abh&ngt, sowohl bei der Ana¬ 
phylaxie als auch bei der Ana¬ 
phylatoxinvergiftung, ob die 
kfinstliche Atmung bei be- 
stimmter Intensity mdglich ist 
Oder nicht; bei g r o fi e n Dosen 
Anaphylatoxin gelingt sie nicht, 
und bei kleinen Dosen des 
Reinjektionsserums gelingt sie 
auch bei aktiver Anaphylaxie. 


Biedl und Kraus haben Es wird gezeigt, dafi bei 
frflher das Volumen pulmonum jeder Form des Anaphylaxie- 
auctum bei der Anaphylatoxin- todes je nach dem Grad der 
vergiftung geleugnet, jetzt er- Vergiftung sowohl Emphysem 
kennen sie es an, behaupten wie Oedem, Anfimie wie Hyper- 
aber, daB bei der Anaphyla- fimie der Lunge bestehen kann. 
toxinvergiftung die Lunge Bei gleichm&Biger Ver- 
hyperfimisch und fidematfis, giftung mit Anaphylatoxin, 
bei den Anaphylaxie blaB und primer giftigem Antiserum und 
emphysematds geblfiht sei. Antigen wurde makroskopisch 
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B i e d 1 und Kraus behaup- 
ten, daB die Anaphylatoxin- 
abspaltung nur unter Verwen- 
dung primar giftiger Sera 
(Mensch, Rind) zur PrSzipitat- 
bildung gelingt; die Giftigkeit 
des Anaphylatoxins soil allein 
durch diese giftigeKoraponente 
ira Pr&zipitat bedingt sein. 


Aus Pferdeserumprazipitat 
soli sich kein Anaphylatoxin 
abspalten lassen. Versuche 
werden nicht mitgeteilt. 


Biedl und Kraus behaup- 
ten, daB nur aus frischem, 
nicht aber aus ungiftig ge- 


und mikroskopisch vdllig iden- 
tischer Lungenbefund erzielt 
(vergl. die analogen Befunde 
von Graetz sowie Moreschi 
und Cesa Bianchi). 

Es wird darauf hingewiesen, 
daB unsere Versuche mit detn 
relativ ungiftigen Hammel- 
serum angestellt sind, und daB 
Mengen davon im PrSzipitat 
eine tbdliche Giftdosis lieferten, 
die bis 300mal geringer waren 
als die todliche Dosis des 
Hammelserums selbst. 

Da zudem bei Verwendung 
groBer Anti gen dosen die 
Giftbildung eine schlechtere 
ist, oder ganz ausbleibt, so ist 
es ausgeschlossen, daB die pri- 
mSre Giftigkeit des Antigen- 
anteils im Prazipitat die Ana¬ 
phylatoxin wirkung bedingt. 

Im Gegensatz zu der durch 
keine Versuche belegten Be- 
hauptung von Biedl und 
Kraus, daB das PrSzipitat 
aus Pferdeserum kein Ana¬ 
phylatoxin liefert, werden 27 
Versuche mitgeteilt, in denen 
21mal ein akut todliches Ana¬ 
phylatoxin erhalten wurde. 

Dessen Abspaltung gelang 
sogar aus auf 100° erhitztem 
Pferdeserum. 

Es werden Versuche mit¬ 
geteilt, die auch bezflglich des 
Rinderserums zu einem ent- 
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machtem Rinderserum sich 
Anaphylatoxin abspalten lasse. 
Versuche werden nicht mit- 
geteilt. 


B i e d 1 und Kraus behaup- 
ten, im Gegensatz zu Doerr 
und Friedberger, daB die 
toxische Wirkung heterologer 
Normalsera nicht auf Anaphy- 
laxie beruhe, weil die Lunge bei 
derartiger Vergiftung hyper- 
£misch, „mehr Oder weniger“ 
Odematos sei, sich noch kflnst- 
lich atmen lasse und durch 
Atropin die Vergiftung nicht 
paralysiert werde. Zur Be- 
krSftigung der letzteren Be- 
hauptung werden 2 Versuche 
mitgeteilt. 


Biedl und Kraus behaup- 
ten, dafi die Giftigkeit des 
Kaninchen-Antihammelserums 
„mit deijenigen des frischen 
Rinderserums identisch sein 


gegengesetzten Resultatfuhren 
und die die Unhaltbarkeit der 
Angaben von den Autoren vor 
allem auch deshalb ergeben, 
weil wiederum gerade die 
grofien Dosen von Rinderserum 
im Pr&zipitat kein Gift liefern. 

Es wird darauf hingewiesen, 
daB auf Grund der vorher 
mitgeteilten Versuche Oedem, 
Hyper&mie und Moglichkeit 
der kiinstlichen Atmung keine 
Kriterien sind, die eine Ab- 
zweigung von der aktiven Ana- 
phylaxie gestatten, da sie bei 
ihr ja auch vorkommen. 

Auf Grund von 18 Versuchen 
wird gezeigt, daB das Atropin 
selbst gegeniiber der einfach 
tbdlichen Dosis bei pr&pa- 
rierten Tieren wie bei der 
toxischen Wirkung heterologer 
Normalsera auf unpr&parierte 
Tiere nur eine sehr schwach 
schfltzende Wirkung entfaltet. 

Zumal Biedl und Kraus, 
soweit die unvollstSndigen An¬ 
gaben Schlusse zulasseu, offen- 
bar ein Multiplum der tddlichen 
Dosis des Normalrinderserums 
zusammen mit Atropin ge- 
geben haben, so beweist das 
Versagen des Atropin s nichts. 

Es wird gezeigt, daB unter 
Umst&nden schon eine Dosis 
Kaninchen-Antihammelserums 
todlich wirkt, in der kaum mehr 
als der tausendste Teil der 
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diirfte u und daB die Giftigkeit 
im allgemeinen „davon ab- 
h&ngig sein dflrfte, ob zur Vor- 
behandlung ein primSr giftiges 
oder ungiftiges Serum ver- 
wendet wurde 11 . 

Biedl und Kraus behaup- 
ten, daB AntieiweiBsera nicht 
giftig sind, wenn das ungiftige 
Pferdeserum als Antigen zu 
ihrer Erzeugung gedient hat. 
Versuche werden nicht beige- 
bracht. 


Hammelserummenge enthalten 
ist, die die Dosis minima letalis 
bei intravenoser Injektion dar- 
stellt. Danach kann also die 
Giftigkeit des Antiserums nicht 
durch die Giftigkeit des zuge- 
fQhrten Antigens bedingt sein. 

Es wird auf Grund von Ver- 
suchen in Uebereinstimmung 
mit Blaizot und Haendel 
gezeigt, daB diese Behauptung 
unrichtig ist und dafi auch 
dem Antipfor.: - Omnehen- 
serum giftig'- >, ;• ung z 
kommt. 


Die Ein wendungen von Biedl und Kraus gegen 
meine Versuche und deren Deutung sind durch- 
gehend als widerlegt anzusehen. 


Beriehtigung. 

In der Arbeit von Altmann und Rauth, ,,Expcrimentelle Studien 
iiber die Erzeugung serologisch nachweisbarer Variationen beim Bacterium 
coli“ (diese Zeitschrift, Bd. 7, Heft 5, p. 629), mufl es auf p. 641, Anmerkung, 
Zeile 3 von oben heiSen: Rodet und Roux statt Bordet und Roux. 
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[Aus der experimentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des Konigl. Institutes fiir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Geheimer Ober-Medizinalrat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Studlen fiber das Yerhalten h&molytlscher Eomplemente 
im salzfrelen Medium 1 ). 

Von Hans Guggenheimer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. September 1910.) 

Lange Zeit hat man sich beim Studium der Hfimolysin- 
wirkung daranf beschrfinkt, die Reaktionen in physiologischer 
(0,85-proz.) KochsalzlQsung vorzunehmen. Obwohl bereits von 
Buchner und Orthenberger 2 3 ) Angaben fiber die Be- 
deutung der Salze ffir bakterizide Serumwirkungen vorlagen, 
wurden systematische Untersuchungen fiber die Wirkung der 
Serumhfimolysine im salzfreien Medium erst von Ferrata 8 ) 
in Morgenroths Laboratorium und gleichzeitig von Sachs 
und Teruuchi 4 5 ) angestellt. 

Ferrata fand in Uebereinstimmung mit den Buchnerschen An¬ 
gaben, dafi auch die hamoiytische Serum wirkung bei fehlendem Salzgehalt 
aufgehoben ist. Es liefi sich leicht nachweisen, dafi die Ambozeptorbindung 
an die Blutkorperchen in salzfreier Losung nicht behindert ist, dafi viel- 
mehr das Ausbleiben der Hamolyse auf einer Unwirksamkeit der Kom- 
plemente beruht. Die Erklarung hierfiir ergibt sich aus dem Verhalten 
des dialysierten Meerschweinchenserums. Es zeigte sich namlich, daS sowohl 
der bei der Dialyse sich bildende Globulinniederschlag, wie der daruber 
befindliche Albuminanteil des Serums, durch Zentrifugieren isoliert, auch 
in salzhaltiger Losung unwirksam ist, beide vereinigt dagegen die urspriing- 
liche Komplementwirkung wieder ausuben. Nach Brand 6 ) wird von den 

1) Die vorliegende Arbeit wurde der medizinischen Fakultat in Heidel¬ 
berg am 12. Juli 1910 als Inaugural-Dissertation eingereicht. 

2) H. Buchner und M. Orthenberger, Archiv f. Hygiene, 1890, 
Bd. 10. — H. Buchner, Archiv t Hygiene, Bd. 17, 1893. 

3) A. Ferrata, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 13. 

4) BL Sachs imd Y. Teruuchi, Berl. klin. Wochenschr., 1907, 
No. 16, 17 und 19. 

5) E. Brand, Berl. klin. Wochenschr., 1907, No. 34. 
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beiden Komponenten der im Sediment befindliche Bestandteil an die ambo- 
zeptorbeladenen Blutkorperchen gebunden, und erst durch Vermittlung 
dieser Komponente gelangt die im Albumin anted enthaltene zur Wirkung. 
Von der Ansehauung ausgehend, dafi die beiden Komponenten miteinander 
in analoger Weise reagieren wie Ambozeptor und Gesamtkomplement mit 
den Blutzellen, hat daher Brand den im Globulinniederschlag enthaltenen 
wirksamen Bestandteil als „Mittelstiick“, das wirksame Agens des Albumin- 
anteils als ,,Endstiick^ bezeichnet, Ausdriicke, die auch im folgenden bei- 
behalten werden sollen. Hecker 1 ) zeigte dann, dafi die Bindung des 
Mittelstiicks schon bei 0° erfolgt, wahrend die Wirkung des Endstiicks 
nur bei hoherer Temperatur eintritt. Wird das Mittelstiick in Kochsalz- 
losung aufbewahrt, so erfahrt es, wie Brand zuerst beobachtete, eine eigen- 
artige Alteration. Es verliert namlich die Fahigkeit, bei gieichzeitigem 
Endstiickzusatz zu wirken. Eine Zerstorung des Mittelstiicks hat dabei 
aber nicht stattgefunden, denn wird in KochsaLzlosung aufbewahrtes Mittel- 
stiick (j.Kochsalzmittelstuck^) vorher an die ambozeptorbeladene Blutzelle 
gebunden, so tritt bei nachtraglichem Endstuckzusatz Hamolyse ein. 

Von dieser im salzfreien Medium eintretenden reversiblen Inakti¬ 
vierung — bedingt durch die Spaltung des Komplements — strong zu 
sondem ist jene von Sachs und Teruuchi beschriebene irreversible 
Schadigung des Komplements. Diese dauemde Inaktivierung hat ein 
Optimum enteprechend einer 9—10-fachen Wasserverdunnung des Meer- 
schwemchenserums. Bei staxkerer Verdiinnung (20—40-fach) bleibt die- 
selbe aus. Abhangig ist diese Zerstorung des Komplements von den be- 
sonderen Eigenschaften des Meerschweinchenserums. Verwendet man langere 
Zeit gelagertes Serum, oder wird die Verdiinnung mit Wasser bei 0—9° 
vorgenommen oder das frisch gewonnene Serum vor dem Verdiinnen 
10—15 Minuten auf 51 0 erhitzt, so tritt die Inaktivierung nicht ein. 

War nun auch die Tatsache der Trennung yon Mittelstflck 
und Endstiick im salzfreien Medium einwandfrei erwiesen, so 
konnte man doch das Verhalten des Komplements in seiner 
Beziehung zu den ambozeptorbeladenen BlutkOrperchen durch- 
aus nicht hinreichend beurteilen. Denn die Komplementzer- 
stOrung ist, wie bereits erw&hnt, von bestimmten Faktoren 
abhtngig, die, wenn wir von dem Einflufi des Alters des 
Serums absehen, besonders in den Verddnnungsgraden gelegen 
sind. Bei hamolytischen Versuchen sind nun die Bedingungen 
sehr leicht derart zu gestalten und meist sogar von vorn- 
herein so gestaltet, dafi eine 20—40-fache oder starkere Ver- 
dflnnung des Meerschweinchenserums resultiert. Digeriert man 
derart verdflnntes Serum mit ambozeptorbeladenen Blutzellen, 

1) R. Hecker, Arbeiten aus dem Konigl. Institut f. exper. Therapie 
zu Frankfurt a. M., Heft 3, Jena 1907. 
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so tritt keine H&molyse ein, jedoch werden die Blutkdrperchen 
bei nachtr&glichem Besalzen, wie dies Sachs und Teruuchi 1 ) 
bereits gezeigt haben, gelost. Eine ZerstOrung der Kompie¬ 
men twirkung findet also unter geeignet gewfihlten Verhiltnissen 
nicbt statt. Wenn man nun annimmt, dafi aucb bei der 
stfirkeren YerdQnnung im salzfreien Medium das Komplement 
in die beiden Komponenten gespalten wird, so ergibt sich die 
Frage, ob dabei das isolierte und, wie das nachtrSgliche Be¬ 
salzen ja zeigt, aktionsf&hig bleibende Mittelstflck mit der 
ambozeptorbeladenen Blutzelle reagiert, oder ob das salzfreie 
Medium diese Bindung zu verhindern imstande ist. Von vorn- 
berein mufite die Annahme naheliegend erscheinen, dafi hier 
fihnliche Verh&ltnisse vorliegen konnten wie bei den Be- 
ziehungen der ambozeptorbeladenen Blutzelle zum Komplement 
bei niedriger Temperatur [Ehrlich und Morgenroth*), 
Sachs und Bolkowska 8 ), Haendel 4 )] oder bei geigneter 
saurer Eeaktion durch ein Phosphatgemisch [Michaelis und 
Skwirsky 5 )]. 

So einfach die Beantwortung der gestellten Frage er¬ 
scheinen konnte, so schwierig gestalteten sich doch die Ver- 
h&ltnisse bei der n&heren Analyse der in Betracht kommenden 
Phanomene. Die Ursachen hierfOr sind einerseits in der be- 
sonderen Beschaffenheit der erforderlichen Blutaufschwem- 
mungen in RohrzuckerlOsung gelegen (Agglutination), anderer- 
seits in dem Umstande, dafi eine gewisse ZerstOrung des 
Komplements bei dem Aufenthalt in RohrzuckerlOsung doch 
nicht immer zu vermeiden war. Aufierdem liefi die durch 
das nachtr&gliche Besalzen der RohrzuckerlOsung entstehende 
Hypertonie des Mediums oft nicht mehr die voile Kom piemen t- 
wirkung in Erscheinung treten. Schliefilich zeigten die Blut- 
aufschwemmungen in RohrznckerlOsung, je nach der Art ihrer 

1) L c. 

2) P. Ehrlich und J. Morgenroth, Berliner klin. Wochenschrift, 
1809-1900. 

3) H. Sachs und Bolkowska, Zeitschrift f. Immunit&teforschung, 
Bd. 7, 1910, p. 778. 

4) Haendel, Ar bei ten aus dem Kaiserl. Qesundheitsamt, Bd. 28, 
1908, p. 523. 

5) L. Michaelis und P. Skwirsky, Zeitschr. f. Immunitfitsforsch., 
Bd. 4, 1909, Heft 3. 
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Herstellung, neue unerwartete Eigen schafteu, die eine weitere 
Komplikation fflr die L6sung des Problems bedeuteten. 

Bevor ich auf die eigentlichen Untersuchungen n&her 
eingehe, sei es gestattet, die Technik und Methodik, der im 
allgemeinen gefolgt wurde, kurz zu schildern. 

I. Allgemeine Technik nnd Methodik. 

Wir benutzten zu alien Yersuchen Hammdbhitaufschwemmungen, 
die derart hergestellt wurden, dafi das Blut mit reichlichen Mengen der 
Suspensionsfliissigkeit 2mal gewaschen und in 6—8-proz. Suspension auf- 
geschwemmt wurde. In den einzelnen Versuchsrohrchen kam je 1 ccm 
der Blutaufschwemmung zur Anwendung. Als Ambozeptor verwendeten 
wir das inaktivierte Serum eines mit Hammelblut vorbehandelten Kaninchens, 
von welchem 0,0005 ccm geniigten, um die oben erwahnte Blutmenge 
(1 ccm) unter Mitwirkung von 0,1 ccm Meerschweinchenserum komplett 
zu losen. Bei zahlreichen Versuchen wurde ambozeptorbeladenes (sensibili- 
siertes) Blut verwandt, das in der Weise hergestellt wurde, dafi eine gewisse 
Menge der Hammelblutaufschwemmung mit gleichen Teilen Suspensions¬ 
flussigkeit, welche die entsprechende Ambozeptormenge enthielt, 1 Stunde 
bei 37° digeriert wurde. Dann wurde abzentrifugiert, das Sediment 2mal 
gewaschen und auf das urspriingliche Volumen wieder aufgefiillt. 

Als Komplement diente stets Meerschweinchenserum. 

Die beiden Komponenten (Mittelstiick und Endstiick) wurden fur die 
vorliegenden Yersuche durchwegs nach der von Ferrata angegebenen 
Methode durch Dialyse — 16—20 Stunden gegen fliefiendes Wasser — 
gewonnen. In den einzelnen Versuchsrohrchen wurden iiberall gleiche 
Volumina hergestellt; die Versuchsreihen blieben 2 Stunden im Brutschrank 
bei 37® dann iiber Nacht im Eisschrank und wurden in der Regel erst 
am nachsten Morgen beurteilt. 

n. Ueber die Darstellung von Blutaufsch wemmungen in iso- 
tonisoher (7,8-proz.) Bohrznokerldsung. 

Einer allgemeinen Erfahrung entsprechend, bereitet das 
Arbeiten mit Blutaufschwemmungen in Rohrzuckerlosung in- 
sofern Schwierigkeiten, als sich derartige Blutsuspensionen 
mehr oder weniger stark agglutiniert erweisen und zur Deglu- 
tination ein mindestens 24-stflndiges Lagern erforderlich ist, 
was aber auch nicht immer zu dem gewflnschten Erfolg fiihrt. 
Die friiheren Erfahrungen des hiesigen Laboratoriums [cf. 
Sachs und Teruuchi 1 )] beziehen sich allerdings auf Rinder- 


1) L c. 
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blut, das vom Schlachthof stammte. Dagegen wurden meine 
Versuche mit Hammelblut ausgefflhrt, das den im Instituts- 
stall eingestellten Hammeln entnommen wurde. 

Die Rohrzuckerblutaufschwemmung wurde nun zunSchst 
derart bereitet, daft das defibrinierte Blut direkt mit 7,8-proz. 
Rohrzuckerldsung verdiinnt und dann noch 2mal mit 7,8-proz. 
Rohrzuckerlbsung gewaschen wurde („direktes Rohr- 
zuckerb lut“). Hierbei trat in der Regel eine Agglutination 
nicht ein. 

Als es aber zu einem Teil der Untersuchungen erforder- 
lich wurde, die Blutaufschwemmung durch Ueberfflhren von 
BlutkOrperchensuspensionen aus Kochsalzlosung in Rohrzucker- 
lbsung herzustellen („K o c h s a 1 z - R o h r z u c k e r b 1 u t“), ergab 
sich in den meisten Fallen, daC dabei eine mehr Oder minder 
starke Agglutination wahrzunehmen ist. 

Es lagen also hier analoge Verh&ltnisse vor, wie sie 
kurzlich von J. B a n g x ) fur das Kalbsblut beschrieben wurden. 
Das Ocbsenblut hingegen agglutiniert nach Bang, was auch 
mit den frfiheren Erfahrungen der Autoren ubereinstimmt, 
beim direkten Verdflnnen mit RohrzuckerlSsung. 

Zur ErklSrung dieses differenten Verhaltens von Kalbs- 
und Ocbsenblut bat Bang auf den verschiedenen Kohlen- 
sSuregehalt des Blutes hingewiesen, der ja nach dessen Her- 
kunft aus Arterien oder Venen variieren mufite. Obwohl das 
von mir benutzte Hammelblut der Herkunft nach vendses war 
(aus der Vena jugularis entnommen), dtirften doch auch hier 
die gleichen Beziehungen zwischen KohlensSuregehalt und 
Agglutination, wie sie Bang annimmt, zu berflcksichtigen 
sein. Mehrmals stellte sich nSmlich auch bei dem ^direkten 
Rohrzuckerblut“ Agglutination ein, der allerdings meist ziem- 
lich rasch eine Deglutination folgte, zuweilen machte sich 
aber auch eine starke Agglutination storend bemerkbar. Diese 
lernten wir dadurch vermeiden, daB wir die Defibrinierung 
unter reichlichem Luftzutritt vornehmen. Von solchem „ar- 
terialisiertem u Blut ausgehend konnte niemals eine nennens- 
werte Agglutination des „direkten Rohrzuckerblutes“ beobachtet 
werden. 


1) J. Bang, Biochem. Zeitschr., Bd. 16, 1909, p. 255. 
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Id den vorliegenden Untersuchungen erwies sich dieser 
Umstand von groder Wichtigkeit, da es durch reichliches 
Digerieren des Blutes mit Luft vor dem VerdQnnen mit Rohr- 
zuckerlosung fast mit Sicherheit gelang, sofort gebrauchsf&hige 
Hammelblutaufschwemmungen in Rohrzuckerldsung zn erhalten. 
Auch bei dem „Kochsalz-Rohrzuckerblut a konnte dnrch das 
vorherige Arterialisieren des Blutes die Agglutination so sehr 
reduziert werden, daft ein Hindernis fflr seine sofortige Ver- 
wendung in der Regel nicht mehr bestand 1 ). 

Zur Vermeidnng der Agglutination empfiehlt es sich ferner, 
nicht das von Serum befreite Blut zu verwenden, sondern das 
native serumhaltige Blut direkt mit RohrzuckerlOsung zu ver- 
dflnnen. Im ersteren Falle tritt n&mlich in der Regel auch 
dann Agglutination ein, wenn sie im letzteren ausbleibt Auf 
eine Schutzwirkung von gelOsten Serumbestandteilen kann 
man diese Differenz schwerlich beziehen, da das serumfreie 
Blut bereits nach dem ersten Auswaschen mit Robrzucker- 
lOsung Agglutination zeigte, wflhrend eine solche auch bei 
• dem 2mal mit Rohrzuckerlosung gewaschenen sernmhaltigen 
Blut noch nicht wahrzunehmen war. Vielleicht kommen daher 
auder dem Kohlens&uregehalt des Blutes noch andere Moments 
in Betracht. So kdnnte man zu der Annahme neigen, dad in 
dem salzfreien Milieu Bestandteile des Serums mit den Blut- 
korperchen sedimentieren, wofflr die sp&ter mitzuteilenden 
Untersuchungen einen Anhaltspunkt darbieten. 

Fflr das Hammelblut ergibt sich jedenfalls nach unseren 
Erfahrungen, dad man am zweckrafidigsten in der Weise ver- 
fahrt, das frisch gewonnene Blut unter mOglichst reichlichem 
Luftzutritt zu defibrinieren und sodann direkt mit der Rohr- 
zuckerldsung zu verdflnnen und auszuwaschen. 


1) Einige Versuche wurden auch mit Rinderblut vorgenommen. Dabei 
zeigte die „direkte“ Rohrzuckerbiutaufschwemmung stets starke Agglu¬ 
tination, wahrend die entsprechende ,.Kochsalz-Rohrzuckerblutaufschwem- 
mung“ in vielen Fallen one erheblich geringere oder gar keine Agglutination 
aufwies. Die Versuche sind jedoch nicht zahlreich genug durchgefiihrt, 
um einen Schluti daruber zu gestatten, ob etwa noch restierende KochsaLz- 
spuren, die Agglutination hemmend, interferierten, oder ob hier besondere 
Bedingungen vorliegen. 
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III. Ueber die Beziehongen dee Komplemente zu ambo¬ 
zeptorbeladenen Blatzellen in Bohreaekerldenng. 

Dafi das Komplement als solcbes in Rohrzuckerldsung 
von den ambozeptorbeladenen BlutkQrperchen nicht gebnnden 
wird, war von vornherein anzunehmen, da ja im salzfreien 
Medium die Spaltung in die beiden Komponenten erfolgt. 
Jedoch durften beweiskrfiftige Untersuchungen nicht hinreichend 
vorliegen. Nur eine Angabe ist mir bekannt, die von v. Eisler 1 2 ) 
stammt und dafflr spricht, dafi Komplement nach dem Dige- 
rieren mit Ambozeptor und Blut in Rohrzuckerlbsung noch 
im Abgufi nachgewiesen werden kann. Es handelt sich aber 
in diesem Versuch offenbar urn eine sehr kleine Ambozeptor- 
dosis, so dafi die Folgerung, dafi auch bei hinreichend stark 
sensibilisiertem Blut eine Bindung des Komplements in Rohr¬ 
zuckerldsung ausbleibt, nicht berechtigt erscheint. 

Ich habe daher eine Reihe von Untersuchungen mit ver- 
schiedengradig sensibilisiertem Blut (bis 100 Ambozeptorein- 
heiten) vorgenommen und dabei trotz mannigfacher Variation 
der Komplementdosen stets gefunden, dafi sich die mit Meer- 
schweinchenserum in Rohrzuckerldsung digerierten ambozeptor¬ 
beladenen Blutkdrperchen nach dem Zentrifugieren und Ueber- 
fflhren der Sedimente in physiologische Kochsalzlosung nicht 
ldsen. Da wir andererseits wissen, dafi eine Zerstdrung des 
Komplements unter geeigneten Verhfiltnissen im salzfreien 
Medium vermieden werden kann — nnd besondere Kontroll- 
versuche bestfitigten dies aufs neue — so ergibt sich, dafi 
auch trotz hochgradiger Sensibilisierung eine Bindung des 
gesamten Komplements im salzfreien Medium unterbleibt. 

Um nun die Frage zu entscheiden, ob die eine Komponente 
des Komplements, das MittelstQck, von der ambozeptorbeladenen 
Blutzelle gebnnden wird, kamen im wesentlichen 3 Verfahren 
in Betracht: 

1) Man konnte nach dem zuerst von Ehrlich und 
Morgenroth 8 ) bei der sogenannten K&ltetrennungsmethode 
angewandten Prinzip vorgehen, indem man ambozeptorbe- 

1) v. Eisler, Zeitschr. t ImmunitStsforsch., Bd. 2 , 1900, p. 159. 

2) 1. c. 
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ladenes Blut mit Komplement digeriert and nach dem Zentri- 
fugieren Sediment und AbguB einerseits auf Komplement- 
wirkung priift, andererseits gegenseitig aufeinander einwirken 
l&Bt. Bei einer Trennung mQBten sich die ersten beiden un- 
wirksam erweisen, w&hrend beim Mischen beider Haroolyse 
zu erwarten ist. Mit dieser Methode ist in der Tat Sachs 
und Bolkowska 1 ) der Nacbweis gelungen, daB im salz- 
haltigen Medium in der K&lte eine Trennung zwischen Mittel- 
stflck und EndstQck bei hiureichend stark sensibilisiertem 
Biut eintritt, wahrend bei schwachen Ambozeptordosen beide 
Komplementkomponenten im Sinne von Ehrlich und Morgen- 
roth der Bindung entgehen. 

2) Der zweite Weg bestand darin, daB man die AbgGsse 
von verdunntem Meerschweinchenserum, das in Rohrzucker- 
lbsung auf ambozeptorbeladenes Blut eingewirkt hatte, einer- 
seits auf sensibilisierte Blutkdrperchen einwirken lieB, an¬ 
dererseits auf Blutkorperchen, die auBer mit dem Ambozeptor 
auch mit dem MittelstQck beladen waren, und die im folgenden 
nach der Benennung von Michaelis und Skwirsky 2 ) als 
„persensibilisiert u bezeichnet werden sollen. Erstere stellen 
naturgema.fi ein Eeagens auf Komplement dar, letztere auf 
freies EndstQck. Bei einer isolierten Bindung des Mittel- 
stQcks in RohrzuckerlQsung dQrften also nur letztere geldst 
werden. 

3) Die dritte Methode besteht darin, daB man wiederum 
ambozeptorbeladenes Blut mit Meerschweinchenserum in Rohr- 
zuckerlfisung digeriert und die gewaschenen Sedimente mittels 
Zusatz von EndstQck darauf prQft, ob sie nur sensibilisiert 
oder im Sinne einer Bindung des MittelstQcks persensibilisiert 
sind. 

Die drei geschilderten Verfahren sind von mir in zahl- 
reichen Versuchsreihen ausgefGhrt worden. Die Beweiskraft 
der Ergebnisse wurde aber dadurch beeintrachtigt, daB sich 
durch fortgesetzte Kontrollversuche zeigte, daB die Annahme 
einer prinzipiellen Gleichartigkeit von Blutaufschwemmungen 
in Kochsalz- und RohrzuckerlQsung sich nicht als richtig 

1) 1. c. 

2 ) 1 . c. 
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erwies. Da das Verst&ndnis der hier vorliegenden Differenzen 
fflr die Beurteilung der Versuchsergebnisse von wesentlicher 
Bedentung ist, so mochte ich mir erlauben, zunachst das Ver¬ 
halten des in Eohrznckerl5sung mit Ambozeptor beladenen 
Rohrzuckerblutes zu schildern. 

IV. Ueber das Verhalten des in Bohrznokerldsung mit Ambo¬ 
zeptor beladenen Blutes. 

Anlafilich von Versuchen, die wir zur Beurteilung der 
Beziehungen des Komplements zur ambozeptorbeladenen Blut- 
zelle in Rohrzuckerlosung nach der oben bereits kurz an- 
gefflhrten 3. Methode anstellten, wurden wir zuerst auf ein 
differentes Verhalten der sensibilisierten Rohrzuckerblutauf- 
schwemmungen aufmerksam. Wurde sensibilisiertes Rohr- 
zuckerblut 1 Stunde mit Meerschweinchenserum digeriert, so 
mufiten, falls dabei ein Teil des Komplements, das MittelstQck, 
gebunden wird, die in Kochsalzlosung flbergefflhrten Blut- 
sedimente durch Zusatz von Endstflck gelbst werden. Als 
Kontrollreihe prfiften wir die Wirksamkeit des Endstflcks auf 
ambozeptorbeladenes Rohrzuckerblut ohne vorheriges Dige- 
rieren mit Meerschweinchenserum. Wir muBten natflrlich er- 
warten, daB dabei jegliche HSmolyse ausbleibe. Diese Annahme 
erwies sich aber nur fflr das Kochsalz-Rohrzuckerblut fflr 
richtig, das „direkte u Rohrzuckerblut wurde auf- 
fallenderweise nach dem Sensibilisieren bereits 
durch Endstflck allein gelflst. 

Zur Demonstration dieser Tatsache sei folgendes Ver- 
snchsbeispiel angefflhrt: 

Je 1 ccm verschieden herges tell ter Blutaufschwemmuugeu wurde 
mit absteigenden Mengen Ambozeptor 1 Stunde bei 37° digeriert. 

Reihe A: gewohnliche Aufschwemmung in Kochsalzlosung; in Koch- 
salzlosung sensibilisiert. 

Reihe B: „Kochsalz-Rohrzuckerblut“ 1 . _ , , ...... 

Reihe C: „direktes Rohrzuckerblut*' / m Eohrzucker “““bihsiert. 

Die durch Zentrifugieren erhaltenen Sedimeute wurden in physio- 
logischer Kochsalzlosung gewaschen und in Kochsalzlosung unter Zusatz 
yon je 0,1 ccm Endstiick aufgeschwemmt. 

Das Kesultat zeigt Tabelle I. 
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TabeUe I. 


Menge des zum 
Sensibilisieren 
benutzten Ambo- 
zeptore 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm mit abeteigenden Ambozeptor- 
mengen sensibilisierter Blutaufschwemmung durch 04 ccm 
Endstuck 

A 

Kochsalzblut 

B 

? ,Kochsalz-Rohr- 

zuckerblut u 

C 

„direktes Rohrzucker- 
blut w 

0,05 

wenig 

wenig 

komplett 

0,025 

Spur 

Spur 


0,015 

0 

0 


0,01 

0 

0 


0,005 

0 

0 


0,0025 

0 

0 

fast komplett 

0,0015 

0 

0 

stark 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich zun&chst, daB das Endstflck 
fflr die in gewOhnlicher Weise sensibilisierten Kochsalzblut- 
kflrperchen an und fur sich unwirksam ist. Nur bei den 
grOBten Ambozeptordosen ist eine geringfflgige h&molytische 
Wirkung wahrzunehmen, was der allgemeinen Erfahrung ent- 
spricht, daB eine ideale Trennung der beiden Komponenten 
bei der Dialyse wohl nur fluBerst selten glflckt. Fflr die bier 
interessierenden Fragen ist diese nur bei starker Sensibili- 
sierung eintretende Hflmolyse jedoch ohne Belang, da die 
Tabelle zeigt, daB das Endstflck noch bei 30 Ambozeptorein- 
heiten jeglicher h&molytischen Kraft entbehrt und selbst bei 
50 Ambozeptoreinheiten nur in minimaler Weise wirkt Bei 
der Sensibilisierung des aus einer Kochsalzauf- 
schwemmung her gest ell ten Rohr zuckerbluts (Reihe 
B) zeigt sich kein Unterschied. Die beiden Reihen A 
und B stimmen vollkommen flberein, dagegen muBte das 
differente Verhalten des von vornherein in Rohr- 
zuckerldsung hergestellten und dann in Rohr- 
zuckerlflsung sensibilisierten „direkten Rohr- 
zuckerbluts“ im hflchsten MaBe auff&llig erscheinen. 
Denn aus der Reihe C ergibt sich die unerwartete Tatsache, 
daB das Endstflck scheinbar wie das Gesamt- 
komplement wirkt und die mit 10 AE. sensibilisierten 
Blutkflrperchen noch komplett, die mit 3 AE. beladenen 
stark Idst. 
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Man konnte zun&chst daran denken, dafi diese stark 
lSsende Kraft des Endstflcks auf sensibilisiertes „direktes“ 
Rohrzuckerblut auf eiuer gesteigerteu Empfindlicbkeit des 
sensibilisierten Rohrzuckerbluts beruhe, und dafi demnacb 
noch geringe Men gen wirksamen Komplements in dem als 
„Endstflck u bezeichneten DialysatabguB vorhanden sind, die 
zwar auf das sensibilisierte Kochsalzblut nicht wirken, aber 
fOr das vielleicht empfindlichere sensibilisierte Rohrzuckerblut 
noch hinreichen. Es erscbien daher angezeigt, einerseits die 
Wirknng des Endstflcks, andererseits die komplement&re 
Kraft des Meerschweinchenserums auf sensibilisiertes Koch¬ 
salzblut und sensibilisiertes Rohrzuckerblut zu vergleicben. 
Ich verfubr daher folgendermafien: 

Die zur Anwendung gelangenden Blutaufschwemmungen wurden mit 
0,015 Ambozeptor (ca. 30 loeende Dosen) sensibilisiert. 

a) Kochsalzblutaufschwemmung in Kochsalzlfisung sensibilisiert 

b) Direktes Rohrzuckerblut in Rohrzuckerl3eung sensibilisiert 

Je 1 ccm dieser Suspensionen, die nach dem Sensibilisieren mit Koch- 
salzldeung gewaschen und in Kochsalzlosung aufgeschwemmt waren, wurden 
in der Reihe A mit absteigenden Dosen Endstiick, 
in der Reihe B mit absteigenden Dosen Komplement versetzt 

Das resultierende Ergebnis ist in Tabelle 11 verzeichnet 


Tabelle II. 


Menge des 
Endstiicks 
resp. Kom¬ 
plements 

Hamolyse von 1 ccm mit 0,015 ccm Ambozeptor sensibili- 
sierter Blutaufschwemmung durch absteigende Mengen 

A 

Endstiick 

B 

Komplement 

ccm 

a) Kochsalz¬ 
blut 

b) Rohrzucker¬ 
blut 

a) Kochsalz¬ 
blut 

b) Rohrzucker¬ 
blut 

0,1 

Spur 

komplett 

komplett 

komplett 

0,05 

Spiirchen 

97 

97 

79 

0,025 

0 

fast komplett 

fast komplett 

77 

0,015 

0 

mafiig 

stark 

fast komplett 

0,01 

0 

wenig 

mafiig 

m&fiig 

0.005 

0 

0 

0 

T 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle II ergibt sich zun&chst eine Bestfitigung 
der Wirksamkeit des Endstflcks fflr sensibilisiertes „direktes“ 
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Rohrzuckerblut. Die zur volligen H&inolyse ausreichenden 
Endstflckmengen entsprechen genau den Dosen des Gesamt- 
komplements, die zur kompletten Auflosung des sensibili- 
sierten Kochsalzblutes benbtigt werden. Das sensibilisierte 
Rohrzuckerblut wird zwar noch durch etwas kleinere Kom- 
plementmengen komplett geldst als das entsprechende Koch- 
salzblut, doch ist diese Differenz in Anbetracbt des so groCen 
Unterschieds der beiden Blutarten in der Empfindlichkeit 
gegen EndstOck eine so geringfiigige, dafi es nicbt an- 
geht, das verschiedeneVerhalten der beiden Blut¬ 
arten gegen Endsttick alleinauf eine grbCere Em¬ 
pfindlichkeit des sensibilisierten Rohrzucker- 
bluts gegenflber den im Endsttickanteil noch 
enthaltenen Spuren des Gesamtkomplements zu- 
rflckzufflhren. 

Da mithin also ein prinzipiell verschiedenartiges Verhalten 
des „direkten“ Rohrzuckerblutes von dem Kochsalzblut fest- 
gestellt war, erschien es zun&chst wflnschenswert, die Be- 
deutung der Sensibilisierungsart fflr das Auftreten dieser 
Differenz zu ergrttnden. Es handelte sich vornehmlich um 
die Entscheidung der Frage, ob das sensibilisierte Rohrzucker¬ 
blut nur dann empfindlich gegeniiber Endsttick ist, wenn die 
Sensibilisierung in Rohrzuckerlbsung vorgenommen wird, Oder 
auch bei Sensibilisierung des „direkten“ Rohrzuckerbluts in 
physiologischer Kochsalzlosung. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurde folgendermafien 
verfahren: 

Es wurden mit absteigenden Ambozeptormengen vorbehandelt in 

Reihe A: gewohnliche Blutaufschwemmung in Kochsalzlosung (je 
1 ccm); 

Reihe B: „direktes“ Rohrzuckerblut vor dem Gebrauch abzentri- 
fugiert und in Kochsalzlosung iibergefuhrt (,^Rohrzucker-Kochsalzblut“) 
(je 1 ccm); 

Reihe C: ,,direktes“ Rohrzuckerblut (je 1 ccm). 

Blut A und B wurden in Kochsalzlosung sensibilisiert, Blut C 
wurde in Rohrzuckerlosung sensibilisiert, danach zentrifugiert und die 
Sedimente aller 3 Reihen mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen 
und unter Zusatz von je 0,1 ccm Endstiick in KochsalzlSsung aufge- 
schwemmt 
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TabeUe UI. 


Menge des zum 
Sensibilisieren be- 
nntzten Ambo- 
zeptors 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm mit absteigenden Ambozeptor- 
mengen sensibilisierten Blutes durcn 0,1 ccm Endstiick 

A 

Kochsalzblut 

B 

,,Rohrzucker-Koch- 

salzblut“ 

c 

„direktes“ Rohr¬ 
zuckerblut 

0,05 

fast komplett 

stark 

fast komplett 

0,025 

0 

wenig 

komplett 

0,01 

0 


j \j 

0,005 

0 

mafiig 

V 

0,0025 

0 

fast komplett 

fast komplett 

0,0015 

0 

mafiig 

V 77 

0,001 

0 

„ 

stark 

0,0005 

0 

Spur 

mal^ig 

0,00025 

0 

V 

wenig 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle III ergibt sich, daB die Empfind- 
lichkeitgegenflberEndstflckauchnachdemSensi- 
bilisierendesRohrzuckerblutsinphysiologischer 
Kochsalzldsung in Erscheinung tritt. Jedoch ist ein 
Unterschied gegenflber dem Verhalten des auch in Rohr- 
zuckerlosung sensibilisierten Rohrzuckerbluts insofern zu be- 
merken, als die Reihe B ein Optimum der hSmolytischen 
Wirkung bei der Sensibilisierung mit mittleren Ambozeptor- 
dosen aufweist, w&hrend bei groBeren Ambozeptordosen die 
H&molyse geringer wird l ). 

Auf die Moglichkeiten der ErklSrung fflr diese wiederholt 
beobachtete eigentiimliche Erscheinung soli sp&ter eingegangen 
werden. Jedenfalls ergab sich zunSchst die weitere Frage, 
ob nicht die Abschw&chung der Empfindlichkeit nach dem 
Sensibilisieren in Kochsalzldsung durch eine Sch&digung der 
dem Rohrzuckerblut zukommenden Eigenschaften durch Koch¬ 
salzldsung bedingt sei. In dem beschriebenen Versuch war 
das Rohrzuckerblut direkt in Kochsalzldsung Qbergefflhrt, ohne 
daB die Blutkdrperchen vorher mit Kochsalzldsung gewaschen 


1) Die Zunahme der hamolytischen Wirkung bei grofiten Ambozeptor¬ 
dosen ist auch bei Verwendung des gewdhnlichen Kochsalzblutes (Reihe A) 
wahrzunehmen und diirfte auch hier darin ihre Erklarung linden, dafi der 
als Endstiick fungierende Aibuminanteil des Dialysatee nodi geringe Men gen 
des Mittelstiicks enthalt, welche bei starkster Sensibilisierung gerade zu 
einer H&molyse ausreichen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



308 


Hans Guggenheimer, 


waren. Es muBte daher festzustellen von Interesse erscheinen, 
ob eine Verminderung der Erapfindlichkeit durcb ein weiteres 
Waschen des Rohrzuckerbluts mit physiologischer Kochsalz- 
lfisung vor dem Sensibilisieren erzielt wird. 

In dem folgenden Versuch, welcher der Beantwortung 
dieser Frage diente, erwies sich das in Rohrzuckerl5sung 
sensibilisierte Rohrzuckerblut von einer ganz besonders starken 
Empfindlichkeit gegenuber dem EndstQck. 

Es wurden mit abeteigenden Ambozeptormengen sensibilisiert: 

Reihe A: „direktes“ Rohrzuckerblut (in Rohrzuckerldeung sensibi¬ 
lisiert). 

Reihe B: ,,Rohrzucker-Kochsalzblut‘‘ vor der Verwendung in Kochsalz- 
losung ubergefuhrt. 

Reihe C: „Rohrzucker-Kochsalzblut“, wie Blut B aus ,,direktem“ Rohr¬ 
zuckerblut in Kochsalzlosung ubergefuhrt, die EochsalzlOsung aber wieder 
abzentrifugiert und durch frische Kochsalzlftsung ereetzt. 

Reihe B und C in Kochsalzlftsung sensibilisiert. Je 1 ccm dieser 
Blutaufschwemmungen wurden mit 0,04 ccm Endstiick versetzt. 


TabeUe IV. 


Menge des 
zur Sensibili- 
sierung be- 
Dutzten 
Ambozeptors 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm der mit abeteigenden Ambozeptor¬ 
mengen sensibilisierten Blutaufschwemmungen durch 
0,04 ccm Endstiick 

A 

„direktes“ 

Rohrzucker¬ 

blut 

B 

,^Rohrzucker-Kochsalz- 

blut“ 

(nicht gewaschen) 

c 

„Rohrzucker-Kochsalz- 

blut“ 

(gewaschen) 

0,05 

0,025 

komplett 

fast komplett 

fast komplett 

stark 

stark 

0,015 

>> 

mafiig 

mafiig 

0,01 


wenig 

wenig 

0,005 

7J 

mafiig 

a 

0,0025 

it 

it 

Spur 

0,0015 

it 

stark 

ti 

0,001 


fast komplett 

tf 

0,0005 

fast komplett 

wenig 

6 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle IV ergibt sich zun&chst in Best&tigung 
der Tabelle III, daB durch das Sensibilisieren des Rohr¬ 
zuckerbluts in Kochsalzl5sung (Reihe B) die Empfindlichkeit 
gegentlber dem Endsttlck vermindert wird, wobei wiederum 
die eigentttmliche UnregelmfiBigkeit der Reihe in Erscheinung 
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tritt. Aus Reihe C ist aber ersichtlich, dafi es bereits durch 
einmaliges Auswaschen mit physiologischer Kocbsalzlosung 
gelingt, die Empfindlichkeit des Rohrzuckerblutes erheblich 
weiter zu reduzieren, und dafi dabei die paradoxe Erscheinung 
der unregelm&fiigen Reihe nicht mehr zu beobachten ist. Da 
man annehmen darf, dafi bei weiterem Waschen eine noch 
wesentlichere Verminderung eintritt, so dfirfte der Schlufi be- 
rechtigt erscheinen, dafi das Rohrzuckerblut dnrch 
grQndlichesBehandeln mit physiologischer Koch- 
salzlftsung die ihm eigentQmliche Qualitfit wieder 
einbQBt. Jedenfalls hat sich gezeigt, dafi das hier behandelte 
Ph&nomen in prfignantester Weise dann zur Beobachtung ge- 
langt, wenn das „direkte u Rohrzuckerblut auch in Rohrzucker- 
lOsung sensibilisiert und erst nach dem Sensibilisieren in 
physiologische KochsalzlSsung flbergefflhrt wird. 

Als einfachste Erklfirung fQr diese Eigentflmlichkeit des 
Rohrzuckerbluts, das ja nach dem Sensibilisieren gleichsam 
persensibiliert erscheint, mufite die Annahme imponieren, dafi 
das „direkte u Rohrzuckerblut bereits an und ffir sich die eine 
Eomponente des Komplements, das Mittelstiick, enthfilt. 

Wenn dem so ist, dann mufite sich aber dasselbe in dem 
Rohrzuckerblut in der Qblichen Weise nachweisen lassen. 

Ich ging daher in der Weise vor, dafi ich lackfarbene Blut- 
ldsungen herstellte und dieselben auf in gewdhnlicher Art in 
physiologischer KochsalzlSsung sensibilisiertes Blut bei Zusatz 
von Endsttick prilftel NaturgemSB mufiten dabei die lack- 
farbenen LSsungen von Kochsalzblut und Rohrzuckerblut mit- 
einander verglichen werden. 

Es wurde demnach folgendermafien verfahren. 

Durch Zentrifugieren wurden gewonnen die Sedimente 
I von 10 ccm KochsalzblutaufBchwemmung, 

II von 10 ccm „direkter“ Rohrzuckerblutaufschwemmung. 

Die Sedimente wurden durch Zufugen von 9,2 ccm Aqu. deat lack- 
far ben gemacht und mit 0,8 ccm 10-proz. KochsalzlSsung besalzen. Zu je 
1 ccm sensibilisierter Blutaufschwemmung (0,01 ccm Ambozeptor) wurden 
absteigende Mengen der lackfarbenen BlutlSsungen zugefugt, und zwar in 
Reihe A: lackfarbenes Kochsalzblut + 0,1 ccm Endstuck, 

Reihe B: lackfarbenes Rohrzuckerblut + 0,1 ccm Endstuck, 

Reihe C: lackfarbenes Rohrzuckerblut ohne Endstuckzusatz. 
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Tabelle V. 


Menge der 
lackfarbenen 
Blutlosung 

ccm 

HamoljrBe von 1 ccm mit 0,01 ccm Ambozeptor 
sensibilisierter Blutufechwemmung durch absteigende 
Mengen lackfarbener Blutlosung 

A 

aus Kochsalzblut 
4 - 0,1 ccm Endstuck 

B 

aus Bohrzuckerblut 
+ 0,1 ccm Endstuck 

C 

aus Bohrzuckerblut 
(ohne Endstuck) 

1,0 

0 

komplett 

0 

0,5 

0 


. 0 

0,25 

0 

a 

0 

0,15 

0 

jy 

0 

0,1 

0 

yj 

0 

0,05 

0 

fast komplett 

0 

0,025 

0 

mafiig 

0 

0 

0 

0 

0 


Wie aus Tabelle V ersichtlich, erwies sich die Erwartung, 
von der wir ausgingen, allem Anschein nach als bestfitigt. 
Wahrend die lackfarbene Ldsung aus Kochsalzblut sich als 
vollkommen indifferent erwies, entsprach die Wirkung 
der aus dem „direkten u Rohrzuckerblut darge- 
stellten lackfarbenen Ldsung vollkommen der 
des Mittelstilcks. DaB diese lackfarbene Ldsung nicht 
etwa an und fflr sich h&molytisch wirkt, zeigt Reihe C der 
Tabelle V, in der die Prflfung ohne Endstiickzusatz erfolgte. 

Urn auch die in der lackfarbenen Blutldsung enthaltene 
Substanz auf ihr sonstiges Verhalten im Vergleich zu der 
durch Dialyse gewonnenen Mittelstfickkomponente zu prOfen, 
wurde auch die Feststellung der Resistenz gegenflber ther- 
mischen Einfltissen angeschlossen. Damit wurde eine Analyse 
lackfarbener Blutldsungen, die aus „Kochsalz-Rohrzuckerblut“ 
hergestellt waren, vereinigt. 

Absteigende Mengen lackfarbener Blutldsungen (10 Proz. Blut ent- 
baltend) wurden mit je 0,05 ccm Endstuck und je 1 ccm sensibilisierten 
(0,01 Ambozeptor) Kochsalzblutes digeriert. 

Die lackfarbenen Blutldsungen waren bereitet in 

Beihe A: aus „direktem“ Rohrzuckerblut, 

Reihe B: aus „direktem“ Rohrzuckerblut und ‘/* fc auf 55° erhitzt, 

Reihe C: aus „direktem“ Rohrzuckerblut und 1 / t h auf 60° erhitzt, 

Reihe D: aus Kochsalz-Rohrzuckerblut. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VI. 
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Tabelle VI. 


Menge der 
lackfarbenen 
Blutlosungen 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm mit 0,01 ccm Ambozeptor sensibili- 
siertem Blut durch 0,05 ccm Endstiick und absteigende 
Dosen lackfarbener Blutlosung 

aus „direktem“ Rohrzuckerblut 

aus „Kochsalz-Rohr- 
zuckerblut“ 

A 

(nicht erhitzt) 

B 

I /. h 55° 

c 

V, 11 60° 

D 

(nicht erhitzt) 

1,0 

komplett 

komplett 

0 

0 

0,5 

>> 

yy 

0 

o 

0,25 


fast komplett 

0 

0 

0,15 


stark 

0 

0 

0,1 

yy 

miifiig 

0 

0 

0,05 

yy 

wenig 

0 

0 

0,025 

stark 

Spur 

0 

0 

0.015 

miifiig 

Spiirchen 

0 

0 

0,01 

wenig 

yy 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle VI ergibt sich, daB durch ein halb- 
stOndiges Erhitzen der lackfarbenen BlutlSsung auf 55° die 
Mittelstiickwirkung abgeschwacht wird. Zwar ist die In- 
aktivierung bei 55° noch keine vollkommene, beim Er¬ 
hitzen auf 60° tritt dagegen eine ganzliche Un- 
wirksamkeit ein. Insofern besteht also ein Unterschied 
zu dem Verhalten des durch Dialyse gewonnenen Meerschwein- 
chenserum-Mittelstucks, das nach den Untersuchungen von 
Brand 1 ) bereits bei 55° vollkoramen thermolabil ist. Die 
Differenz dtirfte aber nicht von wesentlicher Bedeutung sein, 
da ja zahlreiche Erfahrungen zu der Annahme berechtigen, 
daB die Thermolabilitat durch das umgebende Milieu nicht 
unwesentlich beeinfluBt werden kann. AuBerdem ist zu beriick- 
sichtigen, daB sich die Angaben Brands auf das Mittelstiick 
des Meerschweinchenserums beziehen, wahrend es sich bei 
dem vorliegenden Versuch urn ein aus dem Hammelblut 
stammendes Mittelstiick handelt. 

Aus Reihe D der Tabelle VI ergibt sich gleichzeitig, daB 
das „Kochsalz-Rohrzuckerblut“ beim A uf losen 
Mittelstiick nicht liefert, was mit der bereits oben 
erwahnten Tatsache durchaus iibereinstimmt, daB das sen- 
sibilisierte „Kochsalz-Rohrzuckerblut“ dem Endstiick gegen- 
iiber unempfindlich ist. 

1 ) 1. c. 

Zeitschr. f. ImmuxiitaUforschung. Orig. Bd. VIII. 21 
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Ein weiterer Unterschied in dem Verhalten der lack- 
farbenen Blutlosung zu demjenigen des Mittelstflcks erwies 
sich darin, dafi erstere nur dann sich als wirksam erwies, 
wenn die Blutk8rperchen vorher sensibilisiert waren, wShrend 
beim gleichzeitigen Mischen der lackfarbenen LOsungen mit 
Ambozeptor, BJut und Endstflck jegliche Wirkung ausblieb. 

Dies ersehen wir aus folgender Versuchsanordnung: 

In Beihe A wurden je 1 ccm mit absteigenden Ambozeptormengen 
sensibilisierte Blutaufschwemmung mit je 0,04 ccm Endstuck und 0,1 ccm 
lackfarbene Blutlosung (die aus direktem Rohrzuckerblut hergestellt war 
und 10 Proz. Blut enthielt) digeriert. 

In Beihe B wurde je 1 ccm einer Blutaufschwemmung mit absteigen¬ 
den Ambozeptormengen und den entsprechenden Dosen Endstuck und lack- 
farbenem Blut digeriert. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle VII. 


Tabelle VII. 


Mengen 

des 

Ambozeptors 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm Blutaufschwemmung durch 
0,1 ccm lackfarbenes Blut aus direktem Rohr¬ 
zuckerblut unter Zusatz von 0,04 ccm Endstuck 
bei mit absteigenden Ambozeptormengen 

A 

sensibilisiertem Blut 

B 

gleichzeitig digeriertem Blut 

0.025 

komplett 

0 

0,015 


0 

0,01 


0 

0,005 


0 

0,0025 

fast komplett 

0 

0,0015 

stark 

0 

0,001 


0 

0,0005 

m&fiig 

0 

0,00025 

wenig 

0 

0 

0 

0 


Offenbar ist aber diese Differenz nnr eine scheinbare, 
denn man mnfi bedenken, dafi die lackfarbene Blutldsung 
anfier dem in ihr enthaltenen Mittelstflck anch die Stromata 
enthfilt, welche durch ihren Rezeptorenapparat die Ambo- 
zeptoren nnd damit wenigstens einen Teil des Mittelstflcks 
von den unversehrten Blutkflrperchen ablenken mflssen. 

Wir sind also nach diesen Erfahrungen zu der Schlufi- 
folgerung berechtigt, dafi in dem „direkten“ Rohr¬ 
zuckerblut Mittelstflck Oder ein dessen Wir- 
kung funktionell entsprechender Stoff vor- 
h an den ist. 
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V. Ueber die in den Rohrzuokerblutaufichwemmungen ent- 
haltene wirksame Snbstanz. 

Nachdem in den Rohrzuckerblutaufschwemmungen eine 
Komponente festgestellt war, die sich in ihrer Funktion wie 
das Mittelstfick verhielt, war die weitere Frage zu entscheiden, 
ob dieser Stoff in den roten Blutkflrperchen enthalten ist Oder 
denselben als eine ans dem Serum stammende Komponente 
nur adhSriert. Zwar konnte das bisher beschriebene Ver¬ 
halten durch die Annahme eines „endocellul8.r u vorhandenen 
Mittelstflcks eine Erkl&rung finden, andererseits muBte man 
aber auch damit rechnen, daB durch das Verdflnnen des 
serumhaltigen Bluts mit salzfreier Rohrzuckerlosung die M5g- 
lichkeit einer Globulin f&llung gegeben ist, und es war daher 
durchaus denkbar, daB das in den Rohrzuckerblutaufschwem¬ 
mungen enthaltene Mittelstflck aus dem Blutserum her- 
rflhrt. Die weitere Erforschung muBte sich daher auf folgende 
Fragen erstrecken: 

a) EnthBlt das Hammelserum flberhaupt wirksames Mittel¬ 
stflck? 

b) Gelingt es, Kochsalzblutaufschwemmungen durch Zusatz 
von Hammelserum und Waschen mit Rohrzuckerldsung 
derart zu verflndern, daB sie sich wie „direkte u Rohr¬ 
zuckerblutaufschwemmungen verhalten ? 

ad a). 

Zun&chst muBte naturgem&B die Frage entschieden werden, 
ob das Hammelserum flberhaupt Mittelstflck ent- 
hSlt. DaB es als Komplement fflr das von uns verwendete 
System unwirksam ist, dflrfte bekannt sein, und auch ich 
habe eine komplementSre Wirkung des Hammelserums nicht 
konstatieren kdnnen. Was den etwaigen Gehalt an Mittel¬ 
stflck anlangt, so ist inzwischen aus den Untersuchungen von 
Liefmann und Cohn 1 ) bekannt geworden, daB man den 
Albuminanteil des Meerschweinchenserums durch heterologe 
Globuline zu einer Komplementwirkung restituieren kann. 

1) cf. Liefmann und Cohn, Zeitschr. f. Immunity taforech., Bd. 6, 
Heft 1, p. 88, so wie 4. Tagung der freien Vereinigung fiir Mikrobiologie. 
(Mundliche Mitteilung von Herm Prof. Sachs.) 

21* 
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Fur das Hammelserum haben meine Untersuchungen 
diese Angaben bestatigt. Da das Hammelserum Qberhaupt 
einer komplementaren Wirkuug entbehrt, erubrigte es sich, 
die Dialyse vorzunehmen, und ich konnte micb damit be- 
gnflgen, das Hammelserum als solches auf MittelstOckwirkung 
zu prttfen; es zeigte sich dabei eine Wirkuug von ungeahnter 
Kraft, wof&r die Tatsache als Beleg angefQhrt sei, dafl ge- 
legentlich noch 0,00015 ccm Hammelserum im Verein mit 
Meerschweinchenserum-Endstflck komplette Hfimolyse ambo- 
zeptorbeladener BlutkOrperchen bewirkten. Um gleichzeitig das 
Verbalten dieser im Hammelserum vorhandeuen Substauz 
gegenflber thermischen Einflussen zu ergrGnden, verfuhr ich 
folgendermaBen: 

Je 1 ccm eensibiliBierter Blutaufschwemmung wurde mit 0,04 ccm 
Meerschweinchenserum-EndBtuck und abeteigenden Men gen HammelaerumB 
digeriert. 

Dae Hammelserum wurde benutzt in 
Reihe B in nativem Zustand, 

Beihe C '/« Stunde auf 55° erhitzt, 

Reihe D V, Btunde auf 60° erhitzt. 

In Reihe A wurde Hammelserum ohne Endstiickzusatz mit sensibili- 
siertem Blut digeriert. 

Tabelle VIII. 


Mengen des 
Hammelserums 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm 
Blutaufschwemmun 

sensibilisierter (0,01 Ambozeptor) 
i durch absteigende Mengen 
[ammelsenim 

A 

allein 

bei Zusatz von 0,04 ccm Endstuck 

B 

nativ 

c 

% Std. 55° 

D 

v, std. 60 ° 

0,1 

0 

fast komplett 

Spur 

Spurchen 

0,05 

0 

komplett 

wenig 

yy 

0,01 

0 

» 

mafiig 

y> 

0,005 

0 

>> 

wenig 

yy 

0,001 

0 

jy 

Spur 

yy 

0,0005 

0 

yy 

Spiirchen 

yy 

0,0001 

0 

stark 



0,00005 

0 

mafiig 

yy 

yy 

0,000025 

0 

yy 

yy 

yy 

0,000015 

0 

wenig 

yy 

yy 

0,00001 

0 

Bpur 

yy 

yy 

0 

0 

Spiirchen 

»y 



Es ergibt sich also auch ffir die uach Art des Mittel- 
stflcks wirkende Substanz des Hammelserums eine etwas hOhere 
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Thermostabilitflt als wir sie bei dem aus dem Meerschweinchen- 
serum isolierten MittelstOck zu sehen gewohnt sind. Jedoch 
ist bei 55° bereits eine sehr erheblicbe Reduktion der Wirkung 
eingetreten, die bei Erhitzen auf 60° vollstfindig aufgehoben 
ist. Es dflrfte daher kein Grund zu der Anuahme vorliegen, 
den hier nachgewiesen im Hammelserum vorhandenen Stoff 
mit dem MittelstOck nicht als wesensgleich zu erachten. 

DaB grofie Mengen des Hammelserums eine Hemmung 
der H&molyse bewirken, was bei dem auf 55 0 erbitzten Serum 
besonders markant iu Erscheiuung tritt, dflrfte leicht ver- 
st&ndlich seiu, da ja grOBere Mittelstflckmengen hemmend 
wirken und eine Ablenkung des Endstflcks verursachen kdnnen. 
Es zeigte sich auch bei der Verwendung des Hammelserums 
die schon bei der ErQrterung des Verbal tens der lackfarbenen 
Blutldsungen erw&hnte Tatsache, daB beim Mischen von 
Hammelserum und Endstflck mit Ambozeptor und Blut ohne 
vorheriges Sensibilisieren des letzteren die H&molyse, wenn 
auch nicht ausbleibt, so doch nur in geringem Mafie eintritt. 
Auch hier wird man nicht fehlgehen in der Annahme, daB 
eine Ablenkung des Mittelstflcks durch das Zusammenwirken 
der im Hammelserum gelSst enthaltenen Antigene mit den ent- 
sprechenden Ambozeptoren stattfindet. 

ad b). 

Nachdem also festgestellt war, daB das Hammelserum in 
der Tat MittelstOck, und zwar in unvorhergesehenen Mengen 
enth&lt, war doch die oben diskutierte zweite MOglichkeit als 
wahrscheinlicher in Betracht zu ziehen. Wenn also wirklich 
der Gehalt des „direkten u Rohrzuckerbluts an MittelstOck aus 
dem Serum stammte, so muBte es gelingen, die in der Qb- 
lichen Weise hergestellte Kochsalzblutaufschwemmung durch 
Behandeln mit Rohrzuckerlfisung, in der geeignete Mengen 
von Hammelserum geldst waren, derart zu ver&ndern, daB 
das so erhaltene Blut sich wie „direktes“ Rohrzuckerblut 
verh&lt. Der Nachweis, daB dem so ist, ist mir in der Tat 
gelungen. 

Die Sedimente von je 20 com 8-proz. Kochsalzblutaufschwemmung 
wurden mit Bohrzuckerldsung gewaschen und 

A mit 20 ccm 8-proz. Hammelserum in Bohrzuckerldsung, 

B mit 20 ccm Bohrzuckerldsung 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



316 


Hans Quggenheimer, 


Digitized by 


gemischt, sodann zentrifugiert, die Bedimente mit reichlichen Mengen Rohr- 
zuckerldsung gewaschen und auf je 20 ccm in Rohrzuckerlosung auf- 
geschwemmt. 

In zwei ParalleLreihen wurden nun je 1 ccm der derart gewonnenen 
Blutaufschwemmungen mit absteigenden Mengen Ambozeptor in Rohr* 
zuckerlosung sensibilisiert 

Die mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschenen Blutsedimente 
wurden endlich unter Zusatz von 0,025 ccm Endstiick in Kochsalzlosung 
aufgeschwemmt. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle IX. 


Tabelle IX. 


Menge des zur 
Sensibilisierung 
benutzten Ambo- 
zeptors 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm mit absteigenden Mengen 
Ambozeptor sensibilisierter Hammelblutauf- 
schwemmung durch 0,025 ccm Endstiick 

• A 

Blut mit Hammelserum digeriert 

B 

Blut nativ 

0,05 

komplett 

0 

0,025 

J9 

0 

0,01 

fi 

0 

0,005 

stark 

0 

0,0025 

mafiig 

0 

0,0015 

J7 

0 

0,001 

wenig 

0 

0 

0 

0 


Wie die Tabelle zeigt, hat sich unsere Erwartung wirklich 
als richtig erwiesen. Es gelingt durch Digerieren des 
Koch sal zblute smitHammelseruminRohrzucker- 
lOsung dasBlut derart zu ver&ndern, daB es nun- 
mehr ebenso wie das „direkte u Eohrzuckerblut 
nach dem Sensibilisieren in Rohrzuckerlbsung 
dem Endsttick gegeniiber empfindlich ist. DaB 
das einfache Waschen mit Rohrzuckerlosung ohne Zusatz von 
Hammelserum nicht zu dem gleichen Resultat fflhrt, ergibt 
sich bereits aus frflheren Versuchen, sowie auch aus der 
eigens angestellten Kontrolle B. 

Die Uebereinstimmung mit dem Verhalten des „direkten“ 
Rohrzuckerbluts konnte auch dadurch erwiesen werden, daB 
aus dem mit Hammelserum in Rohrzuckerlosung vorbehandelten 
Kochsalzblut sich lackfarbene Blutlosungen gewinnen lieBen, 
welche gleichfalls im Sinne des Mittelstflcks wirkten, wie dies 
folgender Versuch zeigt. 
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Absteigende Mengen lackfarbener Blutldsung (enthaltend etwa 15 Pros. 
Blut) warden mit je 1 ccm sensibilisierter (0,01 Ambozeptor) Blutauf- 
schwemmung und 0,025 ccm Endatiick digeriert. 

Die lackfarbene Blutldsung war gewonnen in 

Reihe A: aus Eochsalzblut nach Ueberfuhren in BohrzuckerlOsung 
unter Zusatz von Hammelserum. 

Reihe B: aus Eochsalzblut nach Ueberfuhren in Rohrzuckerldeung 
(ohne Hammelserum), s. Tabelle X. 


Tabelle X. 


Mengen der 
lackfarbenen Blut¬ 
ldsung 

ccm 

Hamolvse yon 1 ccm mit 
sierter Blutaufschwemmung 
absteigende Mengen G 

0.01 Ambozeptor sensibili- 
; aurch 0,025 Endstiick und 
ickfarbener Blutldsung 

A 

B 

1,0 

komplett 

0 

0,5 

stark 

0 

0,25 

mafiig 

0 

0,15 

wenig 

0 

0 

0 

0 


Nach alledem mftssen wir der Annahme zuneigen, dafi 
das eigentflmliche Verhalten des „direkten“ Rohrzuckerbluts 
wenigstens zu einem wesentlichen Teil davon herrflhrt, dafi 
bei der Herstellang direkter Rohrzuckerblut- 
aufschwemmungen Bestandteile des Serums den 
Blntkdrperchen adh&rieren. 


Diese Tatsache konnte auch noch dnrch eine weitere 
Methode best&tigt werden, die sich zu den bisher beschriebenen 
Verfahren gewissermafien wie das Negativ zum Positiv ver- 
halt. Wenn n&mlich das in dem Rohrzuckerblut nachweisbare 
MittelstUck aus dem Serum stammt, so mufite der entsprechende 
Anteil des MittelstGcks aus dem durch Zentrifugieren einer 
Mischung von nativem Blut und Rohrzuckerldsung erhaltenen 
Abgufi verschwunden sein. Ein vollst&ndiger Mittelstflck- 
schwund war naturgem&B von vornherein nicht zu erwarten, 
und die Untersuchung mufite daher eine vergleichende sein, 
wobei der entsprechende Abgufi einer Mischung von nativem 
Blut und Eochsalzlbsung als Kontrolle diente. Es wurde 
demnach folgendermafien verfahren: 
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Je 1 ccra natives Hammeiblut wurde verdiinnt mit 
I. 9 ccm physiologischer Kochs&lzlftsung, 

II. 9 ccm Bohrzuckerldsung. 

Durch Zentnfugieren wurden die entsprechenden Serumverdunnungen 
I und II erhalten. 

Dieselben wurden auf Mittelstiickwirkung gepruft, indem abeteigende 
Mengen mit je 1 ccm sensibilisierter (0,01 Ambozeptor) Kochsalzblutauf- 
schwemmung und 0,05 ccm Endstiick digeriert wurden. 

Die durch Zentrifugieren erhaltenen Blutsedimente wurden (ohne 
weiteres Waschen) lackfarben gemacht und auf ein Volumen von je 10 ccm 
gebracht. Auch diese lackfarbenen Blutlosungen wurden auf Mittelstuck- 
wirkung gepruft *). 

Tabelle XI. 


Menge der Ab- 
giisse resp. lack¬ 
farbenen Blut¬ 
losungen 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm sensibilisierter (0,01 Ambozeptor) 
Blutaufschwemmung durch 0,05 ccm Endstuck und 
absteigende Mengen 

A 

Abgusse 

B 

Iackfarbene Blutl5sungen 

I 

ii 

I 

II 

1,0 

stark 

fast komplett 

komplett 

komplett 

0.5 

komplett 

komplett 

9 > 


0,25 





0,15 


99 

fast komplett 

99 

0,1 



stark 


0,05 


99 

maflig 

*9 

0,025 

97 

fast komplett 

wenig 

fast komplett 

0,015 

99 

stark 

Spur 

stark 

0,01 

fast komplett 

99 

99 

mkflig 

0,005 

stark 

mafiig 

99 

wenig 

0,0025 

ma&ig 

wenig 


99 

0 

Spur 

Spur 

9* 

Spur 


Wie die Tabelle XI zeigt, enthait in der Tat die 
dnrch Verdflnnen des Blutes mit Kochsalzlosung 
erhalteneZwischenflflssigkeiteinegrOBereMenge 
von Mittelstflck als die nach dem Verdflnnen mit 
RohrzuckerlOsung gewonnene. Es ist also wirklich 
in dem mit RohrzuckerlOsung verdflnnten Blute Mittelstflck 
in das Sediment mitgerissen worden. Dem entsprechend 

1 ) Es sei iibrigens erwahnt, dafi der mit Bohrzuckerldsung gewonnene 
Abgufl vor dem Gebrauch mit 10-proz. Kochsalzlosung besalzen wurde. 
DaJ3 aber nicht etwa durch einen gleichzeitigen Gehalt an Rohrzucker in 
Kochsalzibsung die verminderte Hamolyse bedingt war, zeigte sich dadurch, 
daB der mit Kochsalzlosung gewonnene Abgufl auch nach Aufnahme der 
entsprechenden Kohrzuckermenge unverandext wirksam war. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 







Das Verhalten hamolytischer Komplemente ixn salzfreien Medium. 319 

linden wir die aus diesem Blutsediment hergestellte lack- 
farbene Ldsung von einer erheblichen Wirkung, die etwa mit 
derjenigen der Zwischenflflssigkeit iibereinstimmt. Man kann 
daher annehmen, dafi in diesem Falle etwa die Hiilfte des 
Mittelstflcks aus dem Hammelserum von den roten Blut- 
kbrperchen mitgerissen wurde, ohne selbstverstfindlich die 
quantitative Seite dieser SchluBfolgerung verallgemeinern zu 
kdnnen 1 ). Auch dieser Versuch spricht also im Sinne der 
Herkunft des in der Eohrzuckerblutaufschwemmung vorhan- 
denen Mittelstflcks aus dem Hammelserum. 

In welcher Weise das Mittelstttck bei der Herstellung des 
„direkten“ Robrzuckerblutes niedergerissen wird, soil dahin- 
gestellt bleiben. Es kommen ja verschiedene Mdglichkeiten in 
Betracht. Einmal konnte es sich einfach um einen Globulin- 
niederschlag handeln, zu dessen Bildung ja die Bedingungen 
vorhanden sind. Allerdings konnte von Hammelserum, das in 
entsprechenden VerhAltnissen mit Rohrzuckerlflsung verdflnnt 
wurde, erst nach lAngerem Stehen durch Zentrifugieren ein 
Niederschlag erhalten werden, wAhrend nach sofortigem Zentri¬ 
fugieren, wie es bei der Herstellung der Eohrzuckerblutauf¬ 
schwemmung erfolgte, eine sichtbare PrAzipitation kaum wahr- 
nehmbar war. Immerhin kflnnte ja durch die Blutkdrperchen 
ein Mitreifien eines sich bildenden, aber an und fflr sich noch 
nicht zentrifugablen PrAzipitats stattfinden. 

Andererseits wird man an die Moglichkeit denken mflssen, 
dafi das Mittelstfick seitens der roten Blutkflrperchen im salz¬ 
freien Medium eine Adsorption erfAhrt und auf diese Weise 
in die Aufschwemmung gelangt. Freilich mflfite man dann 
annehmen, dafi durch physiologische Kochsalzldsung das ad- 
sorbierte Mittelstflck den Blutkflrperchen wieder entrissen wird. 

Wie dem aber auch sei, jedenfalls ergibt sich, dafi direkt 
in Rohrzuckerldsung hergestellte Hammelblutaufschwemmungen 
Mittelstflck enthalten, das zu einem wesentlichen Teil aus dem 

1 ) Die aus dem mit Kochsalzldsung behandelten Blutsediment her¬ 
gestellte lackfarbene Ldsung enthalt noch etwas Mittelstflck, was aber 
darauf zu beziehen ist, dafi in diesem Fall ein Auswaschen des Sediments 
unterlassen wurde. Trotzdem aber tritt der Unterschied im Vergleich zu 
der Wirkung des aus der Bohrzuckerverdflnnung erhaltenen Blutsediments 
deutlich hervor. 
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Serum stammt Ftir die Frage, ob aufierdem die roten Blut- 
korperchen „endocellulfir“ gelegeues Mittelstfick enthalten, 
konnten bestimmte Anhaltspunkte nicht gewonnen werden, 
wenn auch nichts gegen diese MOglichkeit spricht. 

Von dem gewonnenen Standpunkte aus dQrfte auch die 
durch Tabelle III uud IV illustrierte Hemmung der Wirkung 
des Endstiickes auf in KochsalzlSsung sensibilisiertes direktes 
Rohrzuckerblut durch einen Ambozeptorfiberschufi erklfirlich 
erscheinen. Denu wenn in RohrzuckerlOsung Blutserum- 
bestandteile iiberhaupt sedimentieren, so dfirfte ja der An- 
nahme nichts im Wege stehen, dafi in den derart hergestellten 
Rohrznckerblutaufschwemmungen auch Serumstoffe von antigen- 
artiger Wirkung vorhanden sind. Die Hemmung bei einem 
Ambozeptoriiberschufi erscheint dann wiederum in Sinne einer 
Bindungserscheinung, die aus dem Zusammenwirken von 
Antigen und Ambozeptor resultiert, verstSndlich. 

Das erfirterte Verhalten der in Rohrzuckerlfisung her¬ 
gestellten Hammelblutaufschwemmungen dQrfte auch metho- 
disch von grftfiter Wichtigkeit sein und wird bei kOnftigen 
Untersuchungen fiber die Wirkung der Hfimolysine im salz- 
freien Medium nicht aufier acht gelassen werden kfinnen. 

VI. Zur Frage der Beziehungen des Mittelstfioks zu den 
ambozeptorbeladenen Blutsellen im salzfireien Medium. 

Die grofie Bedeutung der beschriebenen Erscheinungen 
zeigte sich bereits bei der Analyse der Frage fiber das Ver¬ 
halten des Komplements zu den ambozeptorbeladenen Blut- 
zellen in RohrzuckerlSsung, und erst bei der Untersuchung 
dieses Problems, das den Ausgangspunkt der vorliegenden 
Untersuchungen bildete, ergaben sich die Direktiven ffir die 
Beantwortung der bisher erorterten Fragen. 

Urn zu erforschen, ob beim Digerieren von ambozeptor¬ 
beladenen Blutzellen mit Meerschweinchenserum im salzfreien 
Medium eine Bindung des Mittelstficks erfolgt, bin ich natur- 
gemfifi ursprfinglich von „direktem u Rohrzuckerblut ausge- 
gangen und suchte festzustellen, ob das mit Meerschweinchen¬ 
serum sensibilisierte Blut sich als persensibilisiert erweist, 
also auf alleinigen Zusatz von Endstfick sich ldst. 
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Es wurde folgendermaBen verfahren: 

AIb Ausgangsmaterial diente „diiekte“ Rohrzuckerblutaufschwem- 
mung, welche in Bohrzuckerldsung mit 50 Ambozeptoreinheiten (0,025 ccm) 
pro Kubikzentimeter Blutaufschwemmung sensibiliaiert war. 

Das sensibilisierte Blut wurde in 3 Teile geteilt 

A: wurde nach dem Sensibilisieren in physiologische Kochsalzlftsung 
iibergefiihrt 

B: 20 ccm desselben sensibilisierten Blutes wurden mit 1 ccm aktivem 
Meerschweinchenserum und 19 ccm Rohrzuckerlosung 1 Stunde bei 37° 
digeriert, sodann wurde zentrifugiert, das Sediment in physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen und wieder in Kochsalzlosung aufgeschwemmt. 

C: 20 ccm sensibilisierten Blutes wurden wie bei B behandelt, nur mit 
dem Unterschiede, dafi das Meerschweinchenserum inaktiviert war. 

Je 1 ccm der derart vorbehandelten Blutaufschwemmungen wurde 
mit absteigenden Mengen Endstiick digeriert. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle XII. 


Tabeile XII. 


Menge des 
Endstiicks 

ccm 

Hamolyse yon 1 ccm vorbehandelter Blutauf¬ 
schwemmungen durch absteigende Mengen End- 
stiicks 

Blut A 

Blut B 

Blut C 

0,1 

fast komplett 

komplett 

komplett 

0,05 

stark 

» 

hist komplett 

0,025 

mafiig 

V 

stark 

0,015 

wenig 

J) 

ma&ig 

0,01 

Spur 

fast komplett 

wenig 

0,005 

0 

mafiig 

Spiirchen 

0,0025 

0 

wenig 

0 

0 

0 

Spiirchen 

0 


Aus der Tabelle XII ergibt sich, dafi das mit aktivem 
Meerschweinchenserum imsalzfreien Medium be- 
handelte sensibilisierte Blut B sich in der Tat 
alspersensibilisierterweist, also Mittelstflck gebunden 
hat. Zugleich zeigte sich aber, dafi auch in der Reihe A, in 
der nur das in Rohrzuckerl5sung sensibilisierte Hammelblut 
zur Verwendung kam, eine ziemlich starke h&molytische Wir- 
kung des Endstflcks zu konstatieren ist, w&hrend, wie be- 
sondere Kontrollversuche ergaben, bei Verwendung von sensi- 
bilisiertem Kochsalzblut die Himolyse ausblieb. 
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Die weitere Erforschung dieser Erscheinung ffihrte zu 
der Erkenntnis des in den vorigen Abschnitten der Arbeit 
analysierten Prinzips. 

Der Unterschied zu dem Verhalten des auch mit Meer- 
schweinchenserum digerierten sensibilisierten Robrzuckerbluts 
(Reihe B) ist immerhin recht eklatant und, wie der Vergleich 
in der Kontrollreibe C zeigt, ist das im Meerschweinchen- 
serum wirkende Prinzip thermolabil. 

Wir sind also zu dem Schlusse berecbtigt, dafi es in 
der Tat gelingt, durchDigerieren sensibilisierten 
Rohrzuckerbluts mit Meerschweinchenserum das 
Blutsediment mit Mittelstflck derart zu beladen, 
dafi das nunmehr in physiologische Kochsalz- 
losung flbergefflhrte Blut sich als person sibili- 
siert erweist 1 ). 

Der hier beschriebene Vorgang bildet zugleich eine sehr 
einfache Metbode zur Gewinnung persensibilisierten Blutes, 
nur ist es, wie meine Erfahrungen gezeigt baben, erforderlich, 
das Blut vor dem Digerieren mit Meerschweinchenserum zu 
sensibilisieren. Wird nfimlich Arabozeptor und Meerschwein¬ 
chenserum gleichzeitig mit dem Blut digeriert, so tritt sehr 
oft bereits partielle Hfimolyse ein, die wohl auf die im salz- 
freien Medium starker wirkenden normalen H&molysine des 
Meerscbweincbenserums zu beziehen ist Mdglicberweise ist 
die Ursache des Ausbleibens der Hamolyse im ersteren Falle 
darin gelegen, dafi die Bindung des Immunambozeptors dem 
normalen Ambozeptor den Zugang zu den Blutkbrperchen- 
rezeptoren sperrt 2 ). 

Fflr die hier interessierende Frage, ob beim Digerieren 
von Komplement mit ambozeptorbeladenen Blutzellen im salz- 
freien Medium eine isolierte Bindung des Mittelstiicks statt- 

1) Dafi dabei nicht etwa das Gesamtkom piemen t gebunden wird und 
die Blutkorperchen sich bereits beim Ueberfiihren in physiologische Koch* 
salzldsung an und fur sich Idsen, ist bereits in einem friiheren Abechnitt 
(III) erwiesen worden. 

2) Aufler diesem Verfahren kann naturlich bereits die Sensibilisierung 
des „direkten“ Rohrzuckerbluts in Rohrzuckerloeung als Methode zur Ge¬ 
winnung persensibilisierten Blutes dienen, wenn auch bemerkt werden mufi, 
dafi die Empfindhchkeit des „direkten“ sensibilisierten Rohrzuckerblutes 
gegenliber dem Endstiick in ziemlich weiten Grenzen variiert. 
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findet, mufite es natfirlich wQnschenswert erscheinen, die Blut- 
aufschwemmung so zu gestalten, daB sie durch den Ambozeptor 
allein nicht „persensibilisiert u erscheint. In den vorigen Ab- 
schnitten hat sich ergeben, daB dies in leichter Weise dadurch 
erreicht werden kann, daB das Blut mit physiologischer Koch- 
salzldsung grundlich gewaschen und erst dann in Rohrzucker- 
losung tibergefflhrt wird („Kochsalz-Rohrzuckerblut“). Wenn 
aber auch durch die Verwendung des „Kochsalz-Rohrzucker- 
bluts“ die Interferenz des aus dem Hammelserum stammenden 
Mittelstiicks ausgeschaltet ist, so war andererseits die Mog- 
lichkeit gegeben, daB beim Digerieren des komplettierenden 
Meerschweinchenserums in Rohrzuckerldsung mit den Blut- 
kdrperchen wiederum Mittelstflck des Meerschweinchenserums 
sedimentiert, so daB sich f(ir die Beurteilung der Bin- 
dung des Mittelstiicks an die ambozeptorbeladenen Blutzellen 
auch bei dieser Anordnung von vornherein Schwierigkeiten 
ergaben. 

Wie berechtigt diese Vermutung war, zeigt das folgende 
Versuchsbeispiel. In demselben wnrde insofern etwas ab- 
weichend von dem in Tabelle XII wiedergegebenen Versuch 
verfahren, als eine gleichbleibende Meerschweinchenserummenge 
— um die Wirkung der Normalh&molysine zu vermeiden — 
in geringer Dosis gew&hlt wurde und die Blutkdrperchen eine 
verschiedengradige Sensibilisierung erfuhren. 

Je 1 ccm , ,Xoehsalzrohrzuckerblu t' ‘ wurde digeriert in 

Beihe A: mit absteigenden Mengen des Ambozeptors und je 0,025 ccm 
Meerschweinchenserum in Bohrzuckerldsung. 

Beihe B: mit absteigenden Mengen des Ambozeptors. 

Beihe C: mit je 0,025 ccm Meerschweinchenserum in Bohrzucker- 
ldsung. 

Nach 1-stundigem Aufenthalt bei '37° wurden samtliche Bbhrchen 
zentrifugiert. 

Die Sedimente der Beihen A und B wurden nunmehr mit physio- 
logischer Kochsalzlosung gewaschen und in Eochsalzldsung unter Zusatz 
von 0,04 ccm Meerschweinchenserum-Endstiick aufgeschwemmt 

Die Sedimente der Beihe C wurden mit Bohrzuckerldsung gewaschen 
und mit absteigenden Ambozeptormengen in Bohrzuckerldsung noch einmal 
1 Stunde bei 37° digeriert Sodann erfolgte wiederum Zentrifugieren, 
Waschen mit Eochsalzldsung und Aufschwemmung der Sedimente in Bohr- 
zuckerldeung unter Zusatz von 0,04 ccm Endstuck. 

Das Ergebnis ist in Tabelle XIII notiert 
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Tabdle XIII. 


Mengen 
des Ambo- 
zeptors 

ccm 

Hamolyse von 1 ccm mit absteigenden Ambo- 
zeptormengen sensibilisierten .^KochsaJzrohrzucker- 
blutes u 

A 

B | C 

0,05 

0,025 

0,015 

0,01 

0.005 

0,0025 

0,0015 

0 

Wie die Ta 
Ambozeptoi 

komplett 

» _ 
stark 
miiOig 
wenig 
Spiirchen 

0 

tbelle XIII zei| 
• und Kompl 

mafiig 

wenig 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

?t, ist durch 
ement in Rc 

komplett 

fast komplett 
mafiig 
wenig 

Spur 

Spiirchen 

0 

Einwirken von 
>hrzuckerldsung 


(Reihe A undC) das Blutpersensibilisiert worden, 
wShrend sich aus Reihe B ergibt, dafi das Endstiick nur bei 
grdfiten Ambozeptordosen eine partielle Hftmolyse bewirkt, 
wenn das Meerschweinchenserum bei der Vorbehandlung ge- 
fehlt bat. Andererseits ergibt sich aber aus dem Vergleich 
der Reihen A und C, dafi es nur von sehr geringer Bedeutung 
ist, ob man das Meerschweinchenserum gleichzeitig mit dem 
Ambozeptor einwirken Ififit oder es vor dem Sensibili- 
s i e r e n mit den Blutkbrperchen im salzfreien Medium digeriert 
und den gelost gebliebenen Anteil durch Zentrifugieren und 
Waschen entfernt. Offenbar handelt es sich hier urn ganz 
analoge Verhfiltnisse wie bei der Gewinnung des „direkten“ 
Rohrzuckerbluts. Das Meerschweinchenserum gibt 
augenscheinlich # ebenso wie das Hammelserum 
im salzfreien Medium bereits an und ffir sich 
Mittelstfick an die Blutkfirperchensedimente ab. 
Besteht also kein Zweifel dartiber, dafi es gelingt, durch Dige- 
rieren von sensibilisiertem Blut und Meerschweinchenserum 
im salzfreien Medium die Blutkdrperchen derart zu prfi- 
parieren, dafi sie sich nach UeberfOhren in physiologische 
Kochsalzldsung als persensibilisiert erweisen, so mufi es eine 
offene Frage bleiben, ob in der Tat die Bindung des Mittel- 
stflcks bereits im salzfreien Medium erfolgt oder ob das Mittel- 
stttck nicht den ambozeptorbeladenen Blutzellen ebenso wie den 
nativen Erythrocyten adhfiriert und erst nach dem Ueberfflhren 
in physiologische Kochsalzldsung eigentlich gebunden wird. 
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Dad jedenfalls eine wirkliche Bindung des Mittelstucks 
stattfindet, die aber immerhin erst im salzbaltigen Milieu 
rasch zu erfolgen braucht, ergibt sich daraus, dad die erst 
sensibilisierten und dann mit Meerschweinchenserum in Rohr- 
zuckerlOsung digerierten Blutkorperchen auch trotz wieder- 
holten Waschens mit physiologischer Kochsalzlosung persensi- 
bilisiert bleiben, w&hrend beim Digerieren des Meerschweinchen- 
serums mit den intakten Blutkorperchen vor dem Ambo- 
zeptorzusatz das Einschalten eines Auswaschens mit physio¬ 
logischer Kochsalzlosung genQgt, urn die Empfindlichkeit der 
dann sensibilisierten Blutkorperchen gegenflber dem Endsttlck 
aufzuheben, also offenbar ausreicht, um das nur in lockerer 
Beziehung adh&rierende Mittelstiick wieder auszuschwemmen. 

Femer lieden es vergleichende Untersuchungen zweifel- 
haft erscheinen, ob flberhaupt eine wirkliche Bindung von 
Mittelstiick durch ambozeptorbeladene Blutzellen im salzfreien 
Medium vorliegt. Es wurden nimlich die Verluste von wirk- 
samer Substanz, welche das Meerschweinchenserum beim Di¬ 
gerieren in RohrzuckerlOsung einerseits mit nativen Blut¬ 
korperchen, andererseits mit sensibilisierten Blutkorperchen 
erf&hrt, miteinander verglichen. Es entspricht dieser Vor- 
gang dem als zweite Methode im Abschnitt III beschriebenen 
Verfahren. Um den Verlust an Mittelstiick zu ermitteln, 
mudte das digerierte Meerschweinchenserum einerseits auf 
sensibilisierte, andererseits auf persensibilisierte Blutkorperchen 
geprQft wurden. 

Zu diesen Versuchen wurde zum Persensibilisieren des 
Blutes derart verfahren, dad das sensibilisierte Blut mit Meer- 
schweinchenserum-Mittelstiick, das durch Dialyse gewonnen 
und 24 Stunden in physiologischer Kochsalzlosung gelagert 
hatte, digeriert wurde. Bereits durch Brand ist ja bekannt, 
daB das Mittelstiick in SalzlOsung sehr rasch seine Funktion 
verliert, beim Mischen mit Endstiick als Komplement zu 
wirken. Da diese Modifikation darauf beruht, dad sich das 
Kochsalzmittelstiick mit dem Endstiick zu einem unwirksamen 
Komplex vereinigt, aber an und fflr sich mit der ambozeptor- 
beladenen Blutzelle noch reagiert, so stellt das 24-stQndige 
Lagern in Kochsalzlosung ein sehr einfaches Mittel dar, um 
die in der Regel in der Mittelstiickkomponente vorhandenen 
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EndstQckanteile aufier Funktion zu setzen. Man gelangt 
so — wenigstens bei groBen Amboz eptordosen — 
zu einem sehr einfachen Verfahren, eine sichere 
undhochgradigePersensibilisierungzu erreichen, 
was auch fflr fernere Untersuchungen empfohlen werden kann. 

Zur Analyse der erorterten Frage wurde folgendermaBen 
verfahren: 

Absteigende Mengen Meerschweinchen serums wurden in zwei Parallel- 
reihen: 

einerseits mit je 1 ccm Kochsalzrohrzuckerblutaufschwemmung, Reihen b, 
andererseits mit je 1 ccm sensibilisiertem Kochsalzrohrzuckerblut (0,01 ccm 
Ambozeptor), Reihen c, 

in Rohrzuckerlosung 1V 4 Stunde bei 37 0 digeriert (Gesamtvolumen 2 ccm) 1 ). 

Sodann wurde zentrifugiert, die Abgiisse mit je 0,1 ccm 10-proz. 
Kochsalzlosung besalzen und digeriert: 
lb und Ic mit je 0,25 ccm 4-fach konzentrierter sensibilisierter (0,01 ccm 
Ambozeptor), 

lib und lie mit je 0,25 ccm 4-fach konzentrierter persensibilisierter 
(0,01 Ambozeptor + 0,075 ccm Kochsalzmittelstiick) Kochsalzblutauf- 
schwemmung. 

Als KontroUen dienten die Reihen la und Ha, welche die Wirkung 
des nativen Meerschweinchenserums auf sensibilisiertes und persensibilisiertes 
BLut illustrieren. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle XIV. 


Tabelle XIV. 


Mengen des 
Meerechw.- 


Hamolyse von Hammelblut 


ISerums 

L 1 

Bensibilisiert | 

H. Persen sibilisiert 

ccm 

a 

b 

c 

a 

b 

c 

0,1 

0,05 

komplett 

komplett 

t kompl. 

komplett 

komplett 

komplett 


f. kompL 

u 

>> 

a 

a 

0.025 


stark 

stark 


if 


0:015 

f. kompL 

mafiig 

maBig 


a 

a 

0,01 

stark 

wenig 

wenig 

a 

if 

if 

0,005 

mafiig 

0 


t kompl. 

maflig 

stark 

0,0025 

wenig 

0 

mfifiig 

Spur 

wenig 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Aus der Tabelle ergibt sich, insbesondere aus dem Ver- 
halten der Reihen I (a, b, c), daB die Abnahme der 
Romplementwirkung, welche das Meerschwein- 
chenserum beim Digerieren mit sensibilisiertem 

1) Um die Zerstorung des Meerschweinchen serums bei Auienthalt im 
salzfreien Medium nach Moglichkeit zu vermeiden, wurde 24 Stunden sites 
Serum in diesem und im nachsten Versuch benutzt 
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Bint in Rohrzuckerldsung erfahren hat (Ic), keines- 
falls grdfier war, als die beim Digerieren mit na- 
tivem Blut (Reihe lb) zo beobachtende. Da die Ab- 
nahme ilberhaupt keine sebr erhebliche war, so ist dieser 
Versuch nicht dazu geeignet, ffir das Obwalten einer besonderen 
Affinitat der ambozeptorbeladenen Blutzelle zu dem Mittel- 
stflck im salzfreien Medium zu sprechen. Andererseits zeigen 
die Reihen II, daB die Abnahme der Komplementwirkung, 
welche ilberhaupt zu verzeichnen war, sicb nur auf das Mittel- 
stflck bezieht. Denn die auf persensibilisiertes Blut gepriifte 
Endstflckwirkung zeigte nur eine aufierst geringe Abnahme, 
die bereits beiBerticksichtigung der beim Abgiefien entstandenen 
Verluste eine hinreichende Erkiarung fin den dfirfte. 

Wenn auch die bisherigen Versuche einen Anhaltspunkt 
nicht dafflr gewinnen liefien, daB eine Bindung des Mittel- 
stficks an ambozeptorbeladene Blutkdrperchen in Rohrzucker¬ 
ldsung erfolgt, so mdchten wir eine solche doch keineswegs 
ausschliefien. Einige Erfahrungen, die wir bei Anwendung 
des im Abschnitt III als erste Methode des Nachweises be- 
schriebenen Verfahrens machen konnten, wiesen darauf hin, 
daB unter Umstanden doch analoge Verhaitnisse demonstrabel 
sein kdnnten, wie sie sich bei der Analyse der Beziehungen 
zwischen Komplement und ambozeptorbeladenen Blutzellen 
bei tiefen Temperaturen ergeben haben. 

Das Verfahren, urn das es sich hier handelt, besteht 
darin, daB die Abgfisse von Meerschweinchenserum, das mit 
ambozeptorbeladenen Blutkdrperchen digeriert war, einerseits 
auf entsprechend sensibilisierte Blutkdrperchen, andererseits 
auf die Sedimente des Blutes, auf das das Meerschweinchen¬ 
serum eingewirkt hatte, zur Einwirkung gelangten. Wenn 
wir in dieser Weise verfuhren, zeigte es sich in der Regel, 
dafi die AbgQsse auf sensibilisiertes Blut und auf das Blut, 
von dem sie stammten, zwar verschieden einwirkten, aber 
stets in gleichem Sinne, gleichgflltig welche Ambozeptordosis 
zum Sensibilisi'eren gedient hatte. Das stimmt mit der be- 
schriebenen Erfahrung fiberein, nach der bereits die nicht 
sensibilisierten Blutkdrperchen im salzfreien Medium eine Ab- 
trennung des Mittelstficks in gleicher Weise bewirken, wie 
die sensibilisierten. 

ZeitKhr. f. InunonlUUfonchtmg. Ortg. Bd. VIII. 22 
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Gelegentlich wurde aber doch ein abweichendes Verhalten 
insofern beobachtet, als bei schwachem Sensibilisierungsgrade 
das Komplement nicht wesentlich verSndert wurde, w&hrend 
bei starker Sensibilisierung ein isolierter Schwund der Mittel- 
stflckkomponente zu verzeichnen war. 

Derartige Ergebnisse wurden einige Male gerade w&hrend 
der ersten Zeit der Untersuchungen erhalten, und daraus er- 
klSrt es sich, daB in dem folgenden Beispiel noch „direktes u 
Rohrzuckerblut zur Anwendung kani. 

Absteigende Mengen 1 Tag alten Meerschwein chen serum s wurden in 
zwei Parallelreihen a und p mit sensibilisiertem Rohrzuckerblut in Rohr- 
zuckerlosung 1 Stunde bei 37° digeriert (Gesamtvolumen 2 ccm). 

Die Sensibilisierung des Rohrzuckerblutes war erfolgt im 
Versuchsteil I mit 0,02 ccm Ambozeptor (40 AE.). 

Versuchsteil II mit 0,002 ccm Ambozeptor (4 AE.). 

Nach dem Zentrifugieren der Rdhrchen wurde folgendermafien ver- 
fahren: 

A: Die Abgiisse der Reihen a wurden auf je 0,25 ccm 4-fach konzen- 
triertes entsprechend sensibilisiertes Rohrzuckerblut gegossen und mit je 
0,1 ccm 10-proz. Kochsalzldsung besalzen. 

B: Die Abgiisse der Reihen p wurden mit den Sedimenten der Reihen 
a unter Zusatz von je 0,1 ccm 10-proz. Kochsalzldsung digeriert 

C: Die Sedimente der Reihen p wurden mit physiologischer Koch¬ 
salzldsung gewaschen und in Kochsalzlosung aufgeschwemmt. 

D: In Reihe D ist zur Kontrolle die Wirkung absteigender Mengen 
Meerschweinchenserums auf entsprechend sensibilisiertes Blut angegeben. 
Die Gemische blieben auch hier in Rohrzuckerldsung 1 Stunde bei 37° 
und wurden erst dann durch Zusatz von 0,1 ccm 10-proz. Kochsalzldsung 
der hamolytischen Wirkung zuganglich gemacht. 

Das Ergebnis zeigt Tabelle XV. 


Tabelle XV. 


Menge des 
Meerschweinchen- 
serums 

ccm 

I. Hamolyse von 1 ccm Hammelblut, 
sensibilisiert mit 0,02 Ambozeptor 

A 

B 

c 

D 

0,1 

fast komplett 

komplett 

Spur 

komplett 

0,05 

maftig 


» 

V 

0,025 

wenig 


ll 


0,015 

Spur 


0 


0,01 


stark 

0 

fast komplett 

0,005 

0 

wenig 

0 

m&fiig 

0,0025 

0 

Spur 

0 

wenig 

0 

0 

0 

0 

0 
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Menge des 
Meerschweinchen- 
serums 

ccm 

II. Hamolyse von 1 ccm Hammelblut, 
sensibilisiert mifc 0,002 Ambozeptor 

A 

B 

0 

D 

0,1 

0,05 

0,025 

0,015 

0,01 

0,005 

0,0025 

0 

komplett 

maiig 

Spur 

»» 

0 

0 

0 

komplett 
fast komplett 

m&£ig 

wenig 

s r 

Spur 

Spurchen 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

komplett 

fast komplett 
stark 
mafijg 

wenig 

Spur 

0 


Aus Tabelle XV ergibt sich ein abweichendes Ver¬ 
halten des schwficher und starker sensibilisierten Blutes gegen- 
fiber dem Komplement in salzfreiem Medium. W ah rend das 
schwEcher sensibilisierte Blut das Komplement nur relativ 
wenig abgeschwacht hat, fin den wir bei dem stark sen¬ 
sibilisierten Blut eine nicht unerhebliche Ab- 
nahme der Komplementwirkung, die aber durch 
den an das Sediment gebundenen Anteil wieder 
vollkommen restituiert werden kann. In diesem 
Versuch hat es also den Anschein, als ob der Sensibili- 
sierungsgrad yon Bedeutung fur die Bindung des Mittel- 
stficks im salzfreien Medium ware. Da aber das schwach 
sensibilisierte Blut Unterschiede aufweist gegenfiber dem Ver¬ 
halten, wie es sich nach den geschilderten Erfahrungen als 
Regel ergeben hat und es auch nur gelegentlich gelang, den 
hier geschilderten Ausfall des Versuches zu erzielen, so mfichte 
ich voriaufig auf diesen Befund keinen besonderen Wert 
legen. Weitere Untersuchungen werden entscheiden mfissen, 
ob hier zuffillige Momente interferieren, oder ob sich die 
Methode derart gesetzmfifiig gestalten lfifit, dafi eine wirkliche 
Bindung des Mittelstficks an die ambozeptorbeladenen Blut- 
zellen im salzfreien Medium angenommen werden kann. 


Zusammenfassung. 

1) Um die Agglutination des Hammelblutes in Rohrzucker- 
ldsung zn vermeiden, empfiehlt es sich, das Blut unter reich- 
lichem Luftzutritt zu defibrinieren resp. zu schfitteln, das 
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serumhaltige Blut direkt mit RohrzuckerlOsung zu ver- 
dflnnen und dann zu waschen. Auch fttr die Darstellung 
von Hammelblutaufscbwemmungen in RohrzuckerlOsung nach 
Ueberfflhren aus KochsalzlOsung erweist sich der beschriebene 
Vorgang als geeignet. 

2) Aufschwemmnngen von Hammelblut, welche direkt in 
RohrzuckerlOsung hergestellt sind, werden nach der Sensibili- 
sierung durch die Endstflckkomponente des Komplements 
gelOst, im Gegensatz zu dem Verhalten von Kochsalzblutauf- 
schwemmungen oder Rohrzuckerblutaufschwemmungen, welche 
durch Ueberfflhrung aus KochsalzlOsung erhalten wurden. 

3) Die Ursache hierfflr ist darin zu erblicken, dafi die 
„direkten“ Rohrzuckerblutaufschwemmungen Stoffe enthalten, 
welche in ihrer Funktion der Mittelstflckkomponente des 
Komplements entsprechen. Lackfarbene LOsungen aus dem 
„direkten“ Robrzuckerblut wirken nfimlich wie das Mittel- 
stiick. 

4) Das in den Rohrzuckerblutaufschwemmungen enthaltene 
Mittelstfick stammt wenigstens zu einem wesentlichen Teil aus 
dem Hammelserum, denn 

a) das Hammelserum enthfilt nach Art des Mittelstflcks 
wirkende Stoffe in sehr betrOchtlicher Menge, wfihrend 
wirksames Komplement fQr das benutzte hfimolytische 
System in Oblicher Weise nicht nachweisbar ist; 

b) durch Digerieren von gewOhnlichem Kochsalzblut- 
sediment mit Hammelserum, das in RohrzuckerlOsung 
verdflnnt ist, und nachheriges Waschen des Blutes 
mit RohrzuckerlOsung gelingt es, das Kochsalzblut 
derart zu ver&ndern, dafi es sich wie „direktes u Rohr- 
zuckerblut verhO.lt 

5) Bei dem Waschen von nativem Hammelblut mit Rohr¬ 
zuckerlOsung adhOriert also offenbar ein gewisser Teil des im 
Serum vorhandenen Mittelstflcks an den BlutkOrperchen. 
Dieses adhOrierende Mittelstflck wird durch Waschen mit 
RohrzuckerlOsung nicht entfernt, dagegen gelingt es, dasselbe 
durch physiologische KochsalzlOsung wieder zu extrahieren. 

6) Ob der Uebergang des Mittelstflcks aus dem Serum 
in das BlutkOrperchensediment vermittels RohrzuckerlOsung 
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im Sinne einer Globulinffillung Oder im Sinne einer Adsorption 
aufzafassen ist, mufl dahingestellt bleiben. Im letzteren Falle 
mttfite man annehmen, dafi die Adsorption nur im salzfreien 
Medium erfolgt und in KochsalzlOsung wieder reversibel ist. 

7) Dafi aufierdem auch in den roten Blutkdrperchen endo- 
cellulfir gelegenes Mittelstflck vorhanden ist, ist mOglich, 
konnte aber nicht erwiesen werden. 

8) Durch das geschilderte Verhalten des Blutes im salz¬ 
freien Milieu kann eine Entscheidung der Frage, ob beim 
Digerieren ambozeptorbeladener Blutkdrperchen mit Kom- 
plement im salzfreien Medium das Mittelstflck mit ersteren 
reagiert, vorlfiufig nicht getroffen werden. Denn es zeigte sich, 
dafi auch die nativen Erythrocyten aus dem komplement- 
haltigeu Meerschweinchenserum im salzfreien Medium sich mit 
Mittelstflck „beladen u . Ein Unterschied gegenflber ambozeptor- 
beladenen Blutkdrperchen ist insofern zu konstatieren, als aus 
den letzteren das Mittelstflck durch physiologische Kochsalz- 
ldsung nicht mehr auswaschbar ist. Es erscheint aber zweifel- 
haft, ob die feste Bindung des Mittelstflcks an das ambozeptor- 
beladene Blut dabei bereits im salzfreien Medium eingetreten 
ist oder erst bei dem Waschen in physiologischer Kochsalz- 
Idsung erfolgt. Einige Erfahrungen scheinen jedoch darauf 
hinzuweisen, dafi unter Umstfinden eine wirkliche Bindung 
des Mittelstflcks an ambozeptorbeladene Blutzellen im salz¬ 
freien Medium stattfinden kann. 

9) Jedenfalls gelingt es konstant, durch geeignete Be- 
handlung von ambozeptorbeladenem Blut mit Meerschweinchen¬ 
serum in Rohrzuckerldsung „persensibilisiertes“ Blut zu er- 
halten. Unter Umstfinden kann das einfache Sensibilisieren 
des „direkten tt Rohrzuckerblutes bereits als Verfahren zur 
Herstellung persensibilisierten Blutes dienen. 

10) Als Methode zur Gewinnung persensibilisierten Blutes 
empfiehlt es sich auch, sensibilisiertes Blut mit Meerschweinchen- 
mittelstflck, das 24 Stunden lang in Kochsalzlflsung aufbewahrt 
war, zu behandeln. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fQr Krebsforschung in Heidelberg (Direktor: 

Wirkl.-Geheimrat Prof. Czerny, Exzellenz).] 

Ceber die Giftigkeit des Blutcs naeh der Injektion proto- 
plasmatischer Substanzen and w&hrend der Schwanger- 
schaft and fiber passive Allergie gegenfiber Hoden- 

substanzen. 

Yon Prof. E. v. Dungern und Dr. L. Hirschfeld. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. September 1910.) 

Wie wir in No. 3 des 4. Bandes dieser Zeitschrift aus- 
fiihrlich mitgeteilt haben, lieB sich bei spezifisch vorbehan- 
delten und bei schwangeren Kaninchen eine lokale allergetische 
Reaktion gegenuber den Hodensubstanzen leicht nachweisen. 
Wir versuchten damals die Anaphylaxie passiv zu ubertragen 
und beobachteten bei dieser Gelegenheit eine toxische Wirkung 
des Serums fur andere Tiere auch ohne Antigenzusatz. 
v. Dungern bat scbon am 18. Mai 1909 im Naturhistorischen 
Verein zu Heidelberg und auf dem MikrobiologenkongreB in 
Wien darGber folgendermaBen berichtet: „Das Blut der vor- 
bebandelten Tiere war, intravends anderen Kanincben injiziert, 
auBerordentlich toxisch. Die Tiere starben schon nach wenigen 
Minuten unter Erscheinungen, die mit dem anaphylaktischen 
Shock groBe Aehnlichkeit besitzen. Die tr&chtigen Tiere \er- 
halten sich genau ebenso, ihr Blut ist ftir viele normale 
Kaninchen giftig. Es ist also das eigentilmliche Verhalten zu 
konstatieren, daB das Blut eines vollkommen gesunden Tieres 
andere Tiere der gleichen Art toten kann. Sehr zahlreiche 
Versuche, bei denen man das Blut von gesunden Mannchen 
anderen Mannchen injizierte, zeigten, daB es sich nicht um 
die Wirkung von Gerinnungsfermenten oder anderen bei der 
Gerinnung auftretenden nicht -spezifischen Substanzen handeln 
kann. Das toxische Blut ist fQr dasjenige Tier, dem es ent- 
stammt, auch dann unschSdlich, wenn es ihm nach der Ge¬ 
rinnung reinjiziert wird. Es ist also sichergestellt, daB sowohl 
bei den mit Hoden vorbehandelten wie bei den tr&chtigen 
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Kaninchen Substanzen im Blute kreisen, welche auf andere 
Individuen derselben Art giftig wirken, den Trfiger aber nicht 
angreifen konnen. Es war nun zu erw&gen, ob die Tiere mit 
dem toxischen Blut gegen die eigenen Gifte absolut un- 
empfindlich sind, Oder ob zur Giftwirkung noch eine andere 
Komponente nfltig ist. Die Versuche haben die zweite An- 
nahme als rich tig erwiesen. Wenn man den flbererapfindlichen 
Tieren fremdes Kaninchenblut intravenos einfiihrt, so gehen 
sie 6fters in kflrzester Zeit zugrunde. Es frug sich nun weiter, 
ob das fremde Serum hierbei nur als fremder Reiz wirkt, 
oder ob die Giftigkeit bei einer ganz bestimmten Kombination 
von Seris zustande kommt. Diese Frage versuchten wir auf 
folgende Weise zu entscheiden. Wenn das Blut des Tieres 
A Kaninchen B tfltet, Kaninchen C dagegen nicht, so wurde 
untersucht, ob das Blut von C auch fflr A unschfidlich ist 
und ob das Blut von B auch A tfltet. Wir prQften ferner 
auch, ob die Mischung des Blutes A und B fflr ein Tier D 
toxisch ist, nachdem die Mischung von A und C nicht ge- 
schadet hat. Das Ergebnis dieser Versuche war nicht ein- 
deutig. Bei einigen Kaninchen, die die Einspritzung flber- 
lebten, prttften wir auch lokal auf Allergie gegen Stier- resp. 
Kaninchenhoden. Soweit ich aus diesen wenigen Versuchen be- 
urteilen kann, reagieren die Tiere stflrker als normale und 
wie es scheint, auch dann, wenn sofort, geprflft wird. u 

Pick und Yamanuchi 1 ) hatten schon vor uns Be- 
obacbtungen erhoben, die darauf hinweisen, daft dieses Phfl- 
nomen nicht nur nach der Injektion von Organgewebe, sondern 
allgemein bei der Immunisierung auftreten kann. Sie fanden, 
daB das Serum solcher Kaninchen, die mit fremdartigem Serum 
vorbehandelt waren, andere vorbehandelte Tiere unter ana- 
phylaktischen Erscheinungen totete. Auch fflr normale Tiere 
war das Serum manchmal toxisch. Die Autoren sprechen die 
Ansicht aus, daB in diesem Falle wohl eine andere Erscheinung 
vorliege. Auch Ascoli teilte uns mit, daB er bei der Immu¬ 
nisierung von Kaninchen mit Aalserum ganz flhnliche Be- 
obachtungen gemacht hat. Das Blut der gegen Aalserum 
immunisierten Kaninchen wurde in hohem Grade toxisch fflr 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1908. 
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andere Kaninchen, w&hrend die Tr&ger keine Erkrankangen 

aufwiesen. In letzter Zeit berichteten auch Friedberger 

und seine Mitarbeiter *) fiber ganz entsprechende Beobach- 

tnngen. Die Autoren fanden, daft das Serum von Kanincben, 

die mit Hammelserum oder Hammelblut vorbehandelt waren, H 

toxisch ist. Die Giftigkeit des Serums erstreckte sich auch 

auf fremde Tierarten, vor allem konnte im Meerschweinchen- 

versuch die Giftigkeit des Serums genau ausgewertet werden. 

Da wir unsere Beobacbtungen aus fiuBeren Grflnden 
bisher nicht ausfbhrlich mitgeteilt haben, so mbchten wir dies 
heute nachholen und die Versuchsprotokolle angeben. Zun&chst 
soil jedoch die Theorie der Erscheinungen kurz besprochen 
werden. 

Friedberger und Castelli 1 2 3 ) nehmen an, daft die 
eigenartige Wirkung des Serums der vorbehandelten Tiere ^ 

darauf beruht, daft neben dem anaphylaktischen AntikOrper 
noch Antigenreste zirkulieren, die sich erst im fremden Tiere 
mit dem AntikSrper vereinigen und dadurch die anaphylaktische 
Erkrankung bedingen. 

Diese Erkl&rung halt der Kritik jedoch nicht stand. Man 
weift, daft das eingefflhrte Antigen nach verh&ltnism&Big kurzer 
Zeit aus der Zirkulation verschwindet. Durch die Pr&zipitin- 
reaktion l&Bt es sich schon nach wenigen Tagen nicht mehr 
nachweisen, auch wenn viel Antigen eingefflhrt worden ist. 

Die feinste Methode, welche auch die kleinsten Spuren nach- 4 

weisen kann, besteht darin, Meerschweinchen zu sensibili- 
sieren. Hintze 8 ) hat mit Hilfe dieser Methode die spezifischen 
Antigene noch zwei Wochen nach der Injektion nachweisen 
kOnnen, spater jedoch keinen Ausschlag mehr erhalten. Fried¬ 
berger konnte dagegen bei seinen Versuchen die Toxizit&t des 
Blutes noch 20—40 Tage nach der Injektion nachweisen, und 
doch sind zur Ausldsung der anaphylaktischen Erscheinungen 
viel grOBere Dosen als zur Sensibilisierung notwendig. Die 
bisherigen Erfahrungen sprechen demnach durchaus zu un- 
gunsten der Friedbergerschen Hypothese. Er selbst hat # 

1) Zeitschr. f. Immunitateforschung, Bd. 4 und 6, 1910. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 7, 1910. 

3) Diese Zeitschr., Bd. 7, 1910. 
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den Versuch, das Antigen nachzuweisen, nicht nnternommen, 
nnd snchte lediglich mit Hilfe der Antianaphylaxie bei aktiv 
immnnisierten Tieren die Anwesenheit der Antigene in dem 
toxischen Antiserum wahrscheinlich zu machen. Er machte 
Meerschweinchen gegen Hammelserum flberempfindlich und 
snchte mit einem gegen Hammelsernm gerichteten pr&zipi- 
tierenden nnd toxischen Serum die Tiere gegen Hammelserum 
antianaphylaktisch zn machen. Aus den Protokollen l&Bt sich 
kein sicheres Resultat entnehmen. Er sttitzt seine Annahme, 
daB Antigen hier vorhanden ist, eigentlich nur dadurch, daft 
die Toxizit&t dem Pr&zipitingehalt des Serums nicht parallel 
geht. Aus dieser Tatsache, die wir durchaus anerkennen, da 
in unseren Versuchen die Pr&zipitine flberhaupt nicht auf- 
traten, ist jedoch nur zu ersehen, daB das toxische Prinzip 
mit den Pr&zipitinen nicht identisch ist. Es geht aber keines¬ 
wegs daraus hervor, daB das Pr&zipitin mit einem zweiten 
Faktor zusammen das toxische Prinzip bedingen muB. Der 
Zusammenhang ist keineswegs erwiesen und durch die von 
Friedberger nachgewiesene Tatsache, dafi schwach prazipi- 
tierende Sera stark toxisch sein konnen, sogar unwahrschein- 
lich gemacht. 

Auch das Ergebnis der Versuche, die Friedberger 
angestellt hat, nm seine Hypothese zu stfitzen, widerspricht 
dieser. Es gelang ihm nicht, durch Zusatz von Antigen ein 
nichttoxisches pr&zipitierendes Serum toxisch zu machen. Auch 
nach der Einfiihrung von Antigen in die Zirkulation eines 
Tieres, das pr&zipitierendes, aber nicht mehr toxisches Serum 
besafi, trat die Toxizit&t nicht gleich, sondern erst nach 
einigen Tagen ein. Diese Tatsache erkl&rt sich auch am ein- 
fachsten, wenn man annimmt, daB neben dem pr&zipitierenden 
noch hesondere toxische ReaktionskSrper auftreten, die unter 
Umst&nden frflher verschwinden kdnnen als die Pr&zipitine. 
Mit dieser Annahme lassen sich alle Tatsachen ungezwungen 
erkl&ren. Unerkl&rt bleibt bloB die eigentflmliche Erscheinung, 
dafi das toxische Prinzip des Serums ftir den Tr&ger un- 
sch&dlich ist, und diese Tatsache wird durch die Fried- 
bergersche Hypothese keineswegs klargestellt. Wir haben 
schon festgestellt, daB es sich nicht um eine absolute Un- 
empfindlichkeit der Tiere handelt. Sie sterben unter den 
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Symptomen des anaphylaktischen Shocks, wenn man ihnen 
normales Kaninchenblut intravends einfflhrt. Diese Tatsache 
muB ira Mittelpunkt der Erklfirung stehen. Wie v. Dungern 
schon in seinem ersten Vortrag ausgefuhrt hat, kann man 
mehrere Erkl&rungsmdglichkeiten heranziehen. «• 

Wir dachten zuerst an eine Rezeptorengemeinschaft 
zwischen dem eingefuhrten Antigen und den Geweben der 
ftir die toxischen Reaktionskdrper empfindlichen Tiere. Wir 
haben daher geprflft, ob die mit Hodensubstanzen vorbe- 
handelten Tiere nach der intravendsen Einfflhrung einer feinen 
Hodensuspension anaphylaktische Erscheinungen zeigen. In 
einigen Fallen fanden wir eine hohe Toxizit&t der aus den 
Organgeweben dargestellten Zellpartikel. Wir kdnnen aber 
auf diese Versuche keine SchluBfolgerungen bauen, da in 
einzelnen Fallen auch normale Organe fiir normale Tiere 
toxisch waren. Zudem waren die Organe ofters eingefroren, ® 

so daB wir autolytische Prozesse nicht sicher ausschlieBen 
kdnnen. Wir fanden aber insofern eine Beziehung der toxi¬ 
schen Substanzen des Blutes mit den als Antigen benutzten 
Hodensubstanzen, als nach der Einspritzung von Hodengewebe 
die Toxizitat des Blutes nachlieB und erst nach einigen 
Tagen wieder auftrat. Friedberger und Castelli haben 
ahnliche Beobachtungen erhoben. Es ist demnach aus den 
Versuchen zu schlieBen, daB das toxische Prinzip auf Re- 
aktionskorpern beruht, die zu den eingefflhrten Antigenen 
Beziehung haben. Es war daher an die Mdglichkeit zu denken, * 

daB den Hodensubstanzen entsprechende Rezeptoren bei ein¬ 
zelnen Kaninchen vorkommen, die durch ihre Beziehungen 
zum toxischen Reaktionskdrper die toxische Wirkung ver- 
mitteln. Eine Rezeptorengemeinschaft wird an sich nicht 
dadurch ausgeschlossen, daB es sich um Tiere verschiedener 
Art handelt, da gruppenspezifische Substanzen auch Individuen 
verschiedener Tierarten gemeinsam sein kdnnen. Wir haben, 
um diese Frage zu prttfen, die schon beschriebenen Versuche 
angestellt. Die Resultate waren nicht eindeutig. Wir kdnnen 
demnach nicht mit Sicherheit behaupten, daB eine Rezeptoren- * 

gemeinschaft besteht, aber ebensowenig eine solche aus¬ 
schlieBen. Denn die negativen Resultate kdnnten auch darauf 
beruhen, daB in diesen Fallen die quantitativen Verh&ltnisse 
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der reagierenden Substanzen fflr das Zustandekommen der 
toxischen Wirkung ungflnstige waren. 

Wenn die Versuche Friedbergers, der nach Vor- 
behandlung mit Typhusbakterien toxische Sera erhielt, sich 
bestatigen, wiirden auch wir eine Rezeptorengemeinschaft fQr 
unwahrscheinlich halten. Vorderhand halten wir die Frage 
noch fflr unentschieden. Eine zweite Mflglichkeit war die, 
daB ein spezifischer Reaktionskorper entsteht, der aber bloB 
dann toxisch wirken kann, wenn eine Hilfssubstanz gleicb- 
zeitig vorhanden ist. Diese zweite Substanz konnte infolge 
der Vorbehandlung verschwinden, wodurch die Unempfind- 
lichkeit des Trflgers des toxischen Blutes sich erklftren lieBe. 
Mit dieser Annahme ist jedoch folgendes Versuchsergebnis 
sehr schwer zu vereinbaren: Das toxische Blut des Kaninchens 
124 hat das Kaninchen 122, welches selbst toxisches Bint 
hatte, getfitet. Da nach der Voraussetzung die beiden Ka¬ 
ninchen keine oder nur wenig Hilfssubstanz besitzen, so hatte 
man erwarten sollen, daB sie keine anaphylaktischen Er- 
scheinungen zeigen wiirden. Auch Friedberger und Ca- 
stelli fanden, daB die Empfindlichkeit der anaphylaktischen 
Tiere sich von der normaler Tiere nicht wesentlich unter- 
scheidet. Aber auch hier konnte man die negativen Resultate 
durch quantitative Differenzen zu erklaren suchen. 

Man kftnnte an Stelle der Hilfssubstanz auch ganz all- 
gemein eine Schadigung der Zellen durch fremdartige Sub¬ 
stanzen im Sinne unserer latenten Allergie annehmen. Diese 
Annahme konnte durch weitere Versuche nicht gestutzt werden, 
da intravenose Einfuhrung von Pferdeserum fflr die Trflger 
des toxischen Blutes unschadlich war. 

Auch um eine Antianaphylaxie gegenflber dem toxischen 
Prinzip kann es sich bei den Tragern des toxischen Blutes 
nicht handeln, da sie, wie gesagt, gegen die toxischen Reak- 
tionskdrper nicht unempfindlich sind. Gegen die Moglichkeit, 
daB bei Gerinnung des Blutes die Reaktionskflrper toxisch 
werden, spricht die Tatsache, daB wir ein fflr andere Tiere 
toxisches Serum ohne Schaden dem Tiere reinjizieren konnten. 
Wir sind daher auch jetzt nicht in der Lage, eine Erkiarung 
der von uns festgestellten Tatsachen zu geben. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSmf OF IOWA 

I 



338 


E. v. Dungern und L. HirBchfeld, 


Digitized by 


Selbst der Zusammenhang mit der Anaphylaxie, den wir 
annahmen, fflr den ja auch vieles spricht, erscheint uns noch 
nicht vOllig sichergestellt, da die von Ascoli mit Aalserum 
vorbehandelten Tiere ja nicht anaphylaktisch, sondern unter- 
empfindlich waren und in unseren Versuchen die intravendse 
Zufiihrung von Hodensubstanzen h&ufig wirkungslos war trotz 
der Toxizitat des Blutes fflr andere Tiere. Die M6glichkeit t 
das toxische Prinzip in vivo Oder in vitro durch Antigen ab- 
zusattigen, zeigt uns, daB es sich um spezifische Reaktions- 
produkte handelt, beweist aber nicht die Identitat derselben 
mit anaphylaktischen Antikorpern. 

Protokolle. 

I. Mit Hodengewebe vorbehandelte Kaninchen. 

Kan.M. 49 wird mit art- und korpergleichem sowie artfremdem Hoden¬ 
gewebe vorbehandelt. 

2. IV. K.H. dt; 7.IV.K.H.+ + +; 15. IV. K.H. + + + +; 21. IV. eigener 
Hoden+ ++, fremder Hoden+-f+; 22. IV. eigener Hoden 
+ + + +, fremder Hoden-f + i; 1. V. eigener Hoden-f + i, 
St.H. -j- -f-. 

8. V. Blutentnahme. 15 ccm Blut, intravenos Kan. 256 eingefuhrt, totet 
dasselbe in wenigen Minuten. 

Kan.M. 115 wird mit artfremdem und artgleichem korperfremden 
Hodengewebe vorbehandelt. 

16. IV. St.H. +; 21. IV. St.H + ; 22. IV. St.H. ++ ; 29. IV. StH. + + + ; 
30. IV. + + 5. V. St.H. + + ±. 

5. V. Blutentnahme. 14 ccm Serum werden intravenos Kan. M257 ein¬ 
gefuhrt: keine Erscheinung. 

Kan.M. 127. Vorbehandlung mit Stier- und Kaninchenhoden. 

16. IV. St.H. 0; 21. IV. St.H. +±; 22. IV. St.H. ++; 29. IV. StH.++ +; 

30. IV. K.H. + + ; 5. V. St.H. + + + . 

5. V. Blutentnahme. 12 ccm Serum intravenos eingefuhrt in Kan.W. 244: 
Tod in wenigen Minuten. 

Das Serum wird in gleicher Menge demselben Kan. 127 intra¬ 
venos eingefuhrt: keine Erscheinungen. 

7. V. Blutentnahme. 16 ccm Blut intravenos in das iiberempfindlich Kan. 

122: Zittern, beschleunigte Atmung, Erholung. 

7. V. Kan. 127 bekommt 20 ccm Blut des uberempfmdlichen Kan. 122: Tod 
nach einigen Minuten. 

Kan.M. 122. Vorbehandlung mit Stier- und Kaninchenhoden. 

16. IV. StH. 0; 21. IV. St.H. + + ; 22. IV. StH.+ + ; 28. IV. St.H. 
H—|—h "4" 5 30. IV• K.H. -f- -4- j 4. V. St.H. -|—|—f-. 
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6. V. Blutentnahme. 16 ccm, intravends einem Kan31. eingefiihrt, tdten 

dasselbe in wenigen Minuten. 

5 ccm Serum des Kan. 122 intravends Kan. 300 eingeepritzt: keine 
Erscheinungen. 

4 ccm Blut einem iiberempfindlichen Kan. 489 intravends einge- 
spritzt: keine Erscheinungen. 

Je 1 ccm Serum des Kan. 122, subkutan bei Kan. 243, 259, 
284, 237, 239 emgefiihrt, wird reaktionslos resorbierk 

7. V. Blutentnahme. 20 ccm Blut werden intraven5s dem gegen Hoden iiber- 

empfindlichen Kan. 127 eingefiihrt: nach */* Minute Tod. — Das 
Kan. 122 bekommt 16 ccm Blut von 127: beschleunigte A timing, 
Zittem, baldige Erholung. 

8. V. Blutentnahme. 18 ccm Vollblut intravends in Kan.M. 100 und 20 ccm 

Vollblut in Kan. M214: keine Erscheinungen. 

Kan.M. 4UL Vorbehandlung mit Stier- und Kaninchenhoden. 

16. IV. St*B. -j-j 21. IV. StH. -}-j 22. IV. StH. -f-fi 29. IV. StH. 

30. IV. ++; 4. V. StH. + + +. 

6. V. Blutentnahme. 16 ccm Blut eingeepritzt intravends in Kan.W. 278: 

keine Erscheinungen. 16 ccm Blut intravends einem Kan3L: 
Krampfe und Tod nach 2 Minuten. 

8. V. Blutentnahme. 20 ccm Blut eingeepritzt intravenos Kan.M. 116: 

keine Erscheinungen. Bekommt 16 ccm von Kan.M. 116: keine 
Erscheinungen. 

10. V. Bekommt 5 ccm 20-proz. Hodensuspension intravenos: keine Er- 
scheinung. 

Kan.M. 489. Vorbehandlung mit Stier- und Kaninchenhoden. 

16. IV. StH. +; 21. IV. StH. +±; 22. IV. StH. ++; 29. IV. StH + ++; 

30. IV. eigener Hoden 0; 4. V. StH. + + +. 

6. V. Blutentnahme. 16 ccm Blut intravenos in Kan. 171, 8 ccm Blut 
intravenos in Kan. 99: bei beiden keine Erscheinungen. 

Ban. 489 bekommt 4 ccm Blut von 122 (giftig fur andere Here): 
keine Erscheinungen. 

Kan. 467. Vorbehandlung mit Stier- und Kaninchenhoden. 

16. IV. StH. 0; 21. IV. St.H. + ±; 22. IV. StH. +; 29. IV. StH. + + ±; 
30. IV. K.H. ++; 4. V. St.H. + ++• 

6. V. Blutentnahme. 16 ccm Blut intravenos eingespritzt in Kan.W.: 

keine Erscheinungen. 10 ccm Blut in tra vends eingespritzt in 
Kan. 275: leichte Erscheinungen, Erholung. 

7. V. Blutentnahme. Blut, intravenos eingespritzt, totet in einigen Sekunden 

ein Kan.W. (nicht schwanger). 

10. V. Bekommt 5 ccm 20-proz. Stierhodensuspensionen intravends: keine 
Erscheinungen. 

Kan.M. 97. Vorbehandelt mit Kaninchenhoden. 

16. IV. K.H. ±; 21. IV. K.H.+i; 22. IV. K.H.+i; 25. IV. K.H. 0; 
30. IV. K.H. +. 
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10. V. Blutentnahme. 20 ccra Blut in Kan.M. 69 intravends: keine Er¬ 

scheinungen. Blut von 97 gemischt mit Blut von 431 (insgesamt 
20 ccm), einem trachtigen Weibchen intravends eingefiihrt, totet 
in einigen Sekunden. 

Dem trachtigen Weibchen wird nach der Einspritzung Blut ent- 
nommen. Das Blut, dem Kan. 97 und Kan. 431 eingefiihrt 
(14 und 20 ccm) erweist sich in beiden Fallen ais ungiftig. 

11. V. Blutentnahme. 16 ccm Blut eingespritzt intravends einem Kan.M.: 

keine Erscheinungen. 

Kan.M* 13. Vorbehandlung mit Kaninchenhoden und artfremdem 
Serum. 

21. IV. eigener Hoden 0; 3. V. eigener Hoden +; 4. V. eigener Hoden -f; 

10. V. eigener Hoden -f +; 26. V. eigener Hoden +, eigener Hoden 
mit Pf.S. + + + ; 27. V. K.H. +; 5. VI. K.H. +, eigener Hoden 
mit Pf.S. + + +; 12. VI. K.H. +, eigener Hoden mit Pf.S. + + ++. 
7. VI. Blutentnahme. 12 ccm Vollblut intravenos in Kan.M. 304: Krampfe, 
Parese aller Extremitaten, Dyspnoe, liegt auf der Seite iiber 
30 Minuten, dann Erholung. 

23. VI. Blutentnahme. 20 ccm Blut toten, intravenos eingefiihrt ein Kan.M. 

14, 10, 6,5 ccm Blut machen bei 4 anderen Kan.M.: keine Er¬ 
scheinungen. 

Kan.M. 10. Vorbehandlung mit Kaninchenhoden und fremdartigem 
Serum. 

27. V. eigener Hoden +; 4. VI. eigener Hoden +; 8. VI. eigener Hoden -f, 
eigener Hoden mit Pf.S. +4- ++. 

9. VI. Blutentnahme. 16 ccm Vollblut intravends in Kan.M. 118, 12 ccm 
Vollblut intravends in Kan.M. 133: bei beiden keine Erschei¬ 
nungen. 

Das Kan. 10 bekommt nacheinander je 16 ccm von 2 normalen 
Mannchen und 20 ccm von Kan.M. 52 (iiberempfindlich): keine 
Erscheinungen. 

Kan.M. 52. Vorbehandlung mit Kaninchenhoden und fremdartigem 
Serum. 

27. V. eigener Hoden 0; 4. VI. eigener Hoden +i; 8. VI. eigener Hoden +, 
eigener Hoden mit Pf.S. + + ++; 14. VI. eigener Hoden +, eigener 
Hoden mit Pf.Ser. + + + +; 15. VI. K.H. -f; 24. VI. K.H. +, 
eigener Hoden mit Pf.S. + ++. 

25. VI. Blutentnahme. Je 16 ccm Blut intravends geimpft in Kan.M. 129 
und Kan.M. 130: keine Erscheinungen. 

Kan.M. 70. 

22. VI. eig. Hoden 0; 28. VI. eig. Hoden ±; 3. VII. eig. Hoden +, eig. 

Hoden mit Pf.S. ++; 8. VH. eig. Hoden +, eig. Hoden mit 
Ziegen serum +±. 
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14. VII. Blutentnahme. Blut intravends eingefiihrt dem Kan.M. 45: Tod 
in 5 Minuten. 

10 ccm Bint von Kan. 45 dem Kan.M. 70 intravends: keine Er- 
scheinung. 

II. Trachtige Kaninchen. 

7. V. 18 ccm Bint vom trachtigen Kan.W. 157 tdten ein anderes Weibchen 
in wenigen Seknnden. 

Dasselbe Kan.W. tr. 157 bekomm <30 ccm Serum eines normalen 
Mannchens intravends: keine Erscheinungen. Nach 1 Stunde 
10 ccm eigenes Serum: keine Erscheinungen. 

11. V. Kan.W. tr. 470 wird Blut entnommen; 20 ccm intravends in Kan.- 
M.413: keine Erscheinungen. 20 ccm Blut intravends in Kan.- 
M.460: keine Erscheinungen. 

11. V. Kan.W. tr. II Blutentnahme. 20 ccm intravends in KanJff. 1: Tod 

nach wenigen Minuten. 16 ccm Blut des Kan.M. 1 intravends 
in K.W. tr. II: Tod nach wenigen Sekunden. 

12. V. Kan.W. tr. 184 Blutentnahme. Je 20 ccm Blut intravends in 

Kan.M. 180 und 181: keine Erscheinungen. 

Das Blut der beiden Bocke in Kan.W. tr. 184 intravends: keine 
Erscheinungen. 

14. V. Kan.W. tr. 268 Blutentnahme. 20 ccm Blut intravends einem 
Mannchen: in 8 Minuten tot. 20 ccm Blut intravends dem Bock 
47: keine Erscheinung. 

7 Minuten spater bekommt Bock 47 20 ccm Vollblut von dem 
getdteten Mannchen: keine Erscheinungen. 

Dann noch 16 ccm einer in vitro hergestellten Mischung von 
Blut des getdteten Mannchens und von Blut des Kan.W. tr. 
268: keine Erscheinungen. 

Kan.W. tr. 268 bekommt intravends 20 ccm Blut von KanJVI. 
47: keine Erscheinungen. 

14. V. Kan.W. tr. 229 Blutentnahme. Je 12 ccm Blut intravends in Kan.- 
M. 455 und Kan.M. 41: keine Erscheinungen. 

17. V. K.W. tr. 212 Blutentnahme. Je 12 ccm Blut intravends in Kan. 
M. 162 und 138: keine Erscheinungen. 

17. V. K.W. tr. 10 Blutentnahme. 20 ccm Blut intravends in Kan.M. 272: 

keine Erscheinungen. 12 ccm Blut in Kan.M. 5: leichte Sym- 
ptome, Erholung. 

20 ccm Blut von Kan.M. 272 intravends in Kan.W. tr. 10: keine 
Erscheinungen. 

12 ccm Blut von Kan.M. 5 intravends in Kan.W. tr. 10: Tod 
nach 3 Minuten. 

7. VI. Kan.W. tr. 817 bekommt intravends Blut eines mit eigenem Blut und 
Pferdeserum vorbehandelten Kaninchens: Tod nach einigen Se¬ 
kunden. 
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III. Kontrollen. 


8. V. 

Blut von KanJVL Albin. intrav. 

eingef. in Kan.M. 450: 

keine Ersch. 
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IV. Mit Kaninchenniere yorbehandelte Kaninchen. 

Den Kan.-Mannchen 299, 252, 255, 256 wurden am 21. VI., 26. VI., 
2. VIL, 8. VTI., 14. VII., 16. VTL., je 0,4 g suspendiertes Kaninchen- 
nierengewebe subkutan eingespritzt. 

12. VII. 2 Kan.M. bekommen intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 252: 
bleiben gesund. 

1 Kan.M. bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 255: 
bleibt gesund. 

Kan.M. 252 bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 255: 
Krampfe, Dyspnoe, erholt sich. 

Kan.M. 299 bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 256: 
bleibt gesund. 

KanJVL 256 bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 299: 
schwer krank, erholt sich. 

Kan.M. 255 bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 299: 
bleibt gesund. 

Kan.M. 120 bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 256: 
bleibt gesund. 
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16. VII. Kan.M. 252 bekommt intravends 10 ccm Blut von KanJVL 255: 

nach einigen Sekunden tot. 

Kan.M. 256 bekommt intravenos 10 ccm Blut von Kan.M. 252: 
bleibt gesund. 

17. VII. Kan.M. 256 bekommt intravenos 12 ccm Blut von Kan.M. 299: 

bleibt gesund. 

Kan.M. 299 bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 256: 
leichte Parese, Erholung. 

21. VII. Kan.M. 256 bekommt intravends 12 ccm Blut von KanJVL 299: 
bleibt gesund. 

Kan.M. 299 bekommt intravends 12 ccm Blut von KanJVL 256: 
bleibt gesund. 

24. VII. Kan.M. 256 bekommt intravends 12 ccm Blut von KanJVL 299: 
Tod nach einigen Sekunden. 

Kan.M. 299 bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 256: 
bleibt gesund. 

Norm. Kan. II bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 299: 
bleibt gesund. 

Norm. Kan. II bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 256: 
bleibt gesund. 

V. Mit Kaninchenleber vorbehandelte Kaninchen. 

Den Kan.-Mannchen 357, 372, 387, 324 wurde am 18. VI., 28. VI., 

7. VII., 14. VII., 22. VII. in das subkutane Gewebe des Ohres Leberbrei 

dngespritzt. 

8. VTL Kan.M. 286 bekommt 15 ccm Blut von Kan.M. 372: bleibt gesund. 

Kan.M. 279 bekommt 15 ccm Blut von Kan.M. 372: bleibt gesund. 

KanJVL 279 bekommt 15 ccm Blut von Kan.M. 324: bleibt gesund. 

Kan.M. 460 bekommt 15 ccm Blut von Kan.M. 324: bleibt gesund. 

30. VII. Kan.M. 324 bekommt intravends 14 ccm Blut von Kan.M. 387: 
bleibt gesund. 

Kan.M. 372 bekommt intravends 16 ccm Blut von Kan.M. 387: 
Tod in wenigen Sekunden. 

Kan.M. 387 bekommt intravends 12 ccm Blut von KanJVL 372: 
bleibt gesund. 

Kan.M. 324 bekommt intravends 12 ccm Blut von Kan.M. 372 
und 387: bleibt gesund. 

Kan.M. 387 bekommt intravends 12 ccm Blut von KanJVL 324: 
Tod in wenigen Sekunden. 

Ergebnis: 

Wie aus den Protokollen 467, 97, 13, 70, 49, 127, 122, 
411 zu ersehen ist, gewinnt das Blut der Kaninchen durch 

Zdtachr. f. IsununltMUfortdmiif. Orif. Bd. VUI. 23 
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Vorbehandlung mit Hodengewebe fflr raanche andere Kaninchen 
toxische Eigenschaften. Die Tr&ger des toxischen Blutes sind 
gegen die Einffihrung eines von einem fremden vorbehandelten 
Tiere stammenden Serums empfindlich. 

Die subkutane Einfiihrung des toxischen Serums wird 
von normalen Kaninchen reaktionslos vertragen. Die intra- 
venflse Einspritzung des Antigens (5 ccm 20-proz. Stierhoden- 
suspension) lost keine Anaphylaxie aus. Die bei 23 Kaninchen- 
m an lichen vorgenommene intravenose Einfiihrung von Blut 
eines fremden Kaninchens, insgesamt 28 Kombinationen, hat 
in keinem Falle irgendwelche Erscheinnngen hervorgerufen, 
auch wenn dieses frisch entnommen war. Das toxische Prinzip 
ist also nicht Fibrinferment. Wie die Protokolle No. 157, II, 
268, 10 zeigen, hat das Serum der trfichtigen Tiere fflr manche 
Kaninchen toxische Eigenschaften. Die Protokolle II und 10 
zeigen, dafi die tr&chtigen Tiere auch fflr das eigene Gift 
empfindlich sind, wenn man ihnen das Blut normaler Tiere 
intravenos einfflhrt. Die Herstellung eines sicher toxischen 
Serums durch Vermischen eines die Reaktionskorper ent- 
haltenden Serums mit dem Blut eines fflr das toxische Prinzip 
des betreffenden’Serums empfindlichen Kaninchens gelang nicht. 
Die Versuche der Protokolle IV und V zeigen, dad nach der 
Vorbehandlung mit Niere und Leber der gleichen Tierart die 
Sera toxisch werden. Die Versuche mit Kaninchen 256 und 
299 zeigen, dad nach Einfflhrung des Antigens die Toxizit&t 
des Blutes verschwindet, um ers't nach einigen Tagen zu er- 
scheinen. 

Versuche flber passive Gewebsanaphylaxie gegen- 
flber Hodengewebe. 

Bei Kaninchen, die nach der intravendsen Einspritzung 
von Serum der flberempfindlichen Tiere nicht zugrunde ge- 
gangen waren, prflften wir auch die passive Ueberempfind- 
lichkeit. Wie sich aus den folgenden Protokollen ergibt, 
gelingt es in der Tat, die Tiere gegen Organ gewebe passiv 
allergetisch zu machen. Es scheint gtinstig zu sein, die Injektion 
des Organbreies an demselben Tage wie die Blutinjektion vor- 
zunehmen. 
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ProtokoUe. 

Kan. 99, 300, 268, 278, 275 werden am 6. V. mit Serum von iiber- 
empfindlichen Tieren vorbehandelt, ohne Krankheitserscheinungen zu zeigen. 
Die am 8. V. vorgenommene lokale Priifung mit Stierhoden ergibt: 

99+ + 

300 + + 

268+ + 

278 + + 

275 + 

Norm. Kan.M. 116 bekommt am 8. V. 20 ccm Blut ernes iiberempfind- 
lichen Tieres, das fiir ein anderes Kaninchen toxisch war und zeigt keine 
Kran kheitserschein u n gen. Die an demselben Tage vorgenommene lokale 
Priifung mit Stierhoden ergibt: + + + . 

Kan. 304 bekommt am 7. VI. Blut vom uberempfindlichen Kan. 13, 
wird schwer krank, erholt sich aber. Lokale, an demselben Tage vor¬ 
genommene Priifung ergibt: + + +. 

Zusammenfassung. 

1) Nach der Vorbehandlung mit Organen gewinnt das 
Blut der Kaninchen fflr manche andere Kaninchen toxische 
Eigenschaften. Die Kaninchen, in deren Blut die toxischen 
Reaktionskdrper kreisen, lassen keine Krankheitserscbeinungen 
erkennen. Das Blut der schwangeren Tiere verhklt sich ebenso. 
Die so behandelten und schwangeren Tiere konnen zugrunde 
gehen, wenn man ihnen das Blut normaler Kaninchen intra- 
venOs einfflhrt. 

Das Blut normaler MSnnchen ist fiir normale M&nnchen 
nicht toxisch. 

2) Die ErklSrungsmfiglichkeiten werden erSrtert. Die 
Hypothese Friedbergers wird abgelehnt. 

3) Die passive Uebertragung der lokalen Organanaphylaxie 
gelingt. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus der medizinischen Klinik der Akademie Diisseldorf (Prof. 

A. Hoffmann).] 

Das Verhalten der Blntgerinnang bei der Sernmkrankheit. 

Von Bernhard von den Velden. 

Mit 1 Kurve im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. September 1910.) 

Die folgenden Beobachtungen, denen es wie alien klinisch- 
experimentellen Untersuchungen bis zu einem gewissen Grade 
an einem Abschlufi man gelt, sollen hier deswegen schon mit- 
geteilt werden, da sie eine Lucke in den Untersuchungen der 
Ueberempfindlichkeit des Menschen gegen parenteral zuge- 
fflhrtes artfremdes Serum auszufflllen vermdgen. Es handelt 
sich um die bisher unbeantwortete Frage der Ver&nderung 
der Gerinnungsfflhigkeit (G.F.) des menschlichen 
Blutes bei der Serumkrankheit 

Da wir nicht nur aus immunisatorischen Indikationen, 
sondern in letzter Zeit auch aus Grflnden der Hflmostypsis 
artfremdes EiweiB in Form von Tierseren subkutan wie intra- 
venos dem menschlichen Organismus zufflhren, so muBten 
natfirlich die Beobachtungen von Biedl und Kraus (1) 
wie der Autoren (2), die flber den anaphylaktischen 
Shock gearbeitet haben, aus verschiedenen Grflnden das 
groBte Interesse erregen. Besche (3), Scheidemantel (4) 
u. a. sahen beim Menschen derartige Ueberempfindlichkeits- 
reaktionen mit schweren Kollapszustanden, so daB sie mit 
Recht gegen die etwas sorglos allgemein empfohlene Ver- 
wendung artfremder Sera ihre warnende Stimme erheben. 
Nun ist aber immerhin zu betonen, daB diese schweren Kol- 
lapszustflnde doch wohl nicht allzu hflufig sind, und daB 
leichtere Ueberempfindlichkeitsreaktionen, die den Patienten 
weiter nicht sch&digen und die wir recht hflufig sehen, ruhig 
in Kauf genommen werden kdnnten, wenn uns die Serum- 
zufuhr einen Erfolg bringt, der sonst nicht erreichbar wfire. 
Dieser Erfolg war ffir den hflmostyptischen Effekt, den 
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man nach Zufuhr artfremder Sera klinisch beobachtet haben 
will, jedoch in Frage gestellt, wenn sich die Befunde von 
Biedl und Kraus am Hund, von Friedberger (5) am 
Kaninchen und Meerschweinchen, von Weiss und Tsuru (6) 
am Meerschweinchen auch far den Mensch bestatigten, daB 
n&mlich im anaphylaktischen Shock das Blut ungerinnbar 
werde. Da wir a priori gar nicht wissen kdnnen, ob ein Mensch 
nicht bereits auf enteralem Oder parenteralem Wege gegen 
artfremdes Eiweifi (meistens wohl PferdeeiweiB) sensibilisiert 
worden ist, so kOnnte man sehr unangenehme Ueberraschungen 
erleben, wenn man bei einer Blutung durch die Serumzufuhr 
eine Anaphylaxie und damit eine Ungerinnbarkeit des Blutes 
hervorriefe. Wollte man zu immunisatorischen Zwecken vor- 
gehen, so wfire es ja immerhin noch mfiglich, sich durch eine 
Lokalreaktion auf einfache Weise von einer eventuell vor- 
handenen Ueberempfindlichkeit zu fiberzeugen. Dieser Weg 
ist jedoch dort, wowirakut h&mostyptisch wirken wollen, 
verschlossen. 

Zufftlligerweise kamen in den letzten Wochen 3 FSlle 
von Serumkrankheit in der Klinik zur Beobachtung, bei denen 
zweimal aus hfimostyptischen und einmal aus immunisatorischen 
GrQnden intravenos artfremdes Serum eingefahrt worden war. 
Da ich zurzeit mit der umfassenden Bearbeitung der Dynamik 
der Hfimostyptika besch&ftigt bin, verfage ich in diesen Fallen 
fiber exakte Beobachtungen der G.F., die es gestatten, selbst 
aus der kleinen Zahl der vorliegenden Beobachtungen einen 
gewissen SchluB zu ziehen. Die G.F. wurde am Kapillarblut 
nach der von Bfircker (7) angegebenen Methode, die uns 
nunmehr schon seit 3 Jahren in mehreren tausend von Be- 
stimmungen sehr gute Dienste geleistet hat, festgestellt. 

Ich lasse die einzelnen Protokolle folgen: 

I. Paul H., 19 Jahre, kryptogenetische Pneumokokken- 
sepsis, erhalt am 10. Yin. 1910 vormittags 9 k 39' 5 ccm Pneumo- 
kokkenserum Rttmer (Merck) intravenbs, desgleichen am 12. VIH. 
1910 um 10 h 5' 9 ccm desselben Serums; beidemale wurde die Injektion 
ohne Stdrung des Allgemeinbefiudens vertragen. Ueber den Yerlauf von 
G.F., Temperatur und Puls in den folgenden 10 Stunden nach der Injektion 
orientieren die beiden Protokolle I und II, die in gekiirzter Form wieder- 
gegeben sind. Es sei hier nur darauf hingewiesen, dafi sich im AnschluB 
an die Injektion eine deutliche ErhShung der Gerinnungsfahigkeit zeigt, 
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die mit kleinen Schwankungen etwa 5 Stunden anhalt. Nach dieser Zeit 
hielt sich, wie das auch in anderen einschlagigen Untersuchungen beobachtet 
wurde nnd worauf andernorts ausfiihrlich zuruckgekommen werden soil, 
die G.F. auf den vor der Einspritzung konstatierten Normalzahlen. 


Protokoll I. P. H., 19 Jahre. Protokoll II. P. H., 19 Jahre. 
10. VIII. 1910. 12. VIII. 1910. 


Zeit 

Kapillare 
G.F. bei 25° 
an der linken 
Hand 

Tempe¬ 

ratur 

Puls 

Zeit 

Kapillare 
G.F. bei 25° 
an der linken 
Hand 

Tempe¬ 

ratur 

Puls 

6 h 35' 

47/ 

39° 

i 88 

9“ 50' 

47/ 

38,7° 

88 

9“ 39' 

5 ccm Pneumokokken- 

10“ 05' 

9 ccm Pneumokol 

cken- 


serum R5 

mer intrav. 


serum Ro 

mer intrav. 

9 h 54' 

27,' 

39° 

88 

10“ 20' 

2' 



10“ 3' 

2' 



10“ 34' 

17/ 



10“ 36' 

i 8 // 



10“ 57' 

2 1 // 

38,6° 

88 

11“ 

2‘ 

38,7° 

94 

IPSO* 

27/ 



11“ 30* 

37.' 



12“ 

1*/.' 

38,9° 

84 

12“ 

27,' 

38,5° 

86 

12“ 30* 

2' 



12“ 30' 

2 1 /,' 


1“ 

3' 



1“ 

37,' 

39,1° 

96 

1“ 30' 

37/ 

38,8° 

88 

2“ 30' 

47,' 

38,4° 

84 

2“30' 

47 / 



3“ 50' 

47*' 

38,2° 

88 

3“ 30' 

47/ 

39,4° 

80 

6“ 5' 

4' 

38,4° 

84 

5“ 50' 

37/ 




Das Krankheitsbild war in den folgenden Tagen das einer Sepsis 
eigentiimliche, d. h. schwankend und unberechenbar. Am 17. X. wurden 
in einer Blutaussaat wieder Pneumokokken gefunden. Wenige Stunden 
darauf, mittags 1 Uhr, also 5 Tage nach der 2. Injektion und 
7 Tage nach der ersten erfolgte unter ziemlich starken Allgemein- 
erscheinungen, wie Uebelkeit, Unruhe, Brechreiz usw. der Ausbruch eines 
diffusen urticariaartigen Serumexanthems. Die sofort aufgenommene 
genaue Beobachtung von G.F., Puls und Temperatur ist am besten aus 
Protokoll III ersichtlich (siehe p. 849). 

Epikrise. In einen Fall von typischem Serumexanthem 
lSBt sich einwandsfrei in fortlaufenden Untersuchungen eine 
Starke Erhohung der G.F. beobachten. Schwere Kollaps- 
erscheinungen waren bei Ausbruch des Exanthems nicht vor- 
handen. Die Temperatur stieg bis auf 39,7° trotz der schon 
tagelang geflbten Pyramidontherapie. Erst am 19. August, d. h 
2 Tage nach Ausbruch des Exanthems, das schon am 17. 
abends stark abgeblaBt und am 18. so gut wie ganz ver- 
schwunden war, kehrte die G.F. wieder zur Norm zurllck. 
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Protokoll HI. P. H., 19 Jahre. 



Gerinnungs- 
fahigkeit im 





Kapillarblut 

Achsel- 



Zeit 

der linken 

tempe- 

Puls 

Klinische Bemerkungen 


Hand bei 25° 
im Biircker- 
schen Appar. 

ratur 



io. vm. 10 

4 1 / ' 

39° 

88 


12. VIII. 10 

4*/.' 

27,' 

38,7° 

88 


17. VIH. 10 l h 20' 

37,8° 

92 

l h Ausbruch des Exan¬ 



thems 

P30' 

4 h 

27,' 

17,' 

17.' 

39,7° 

112 

Erbrechen 

5 1 " 30* 

39,0° 

112 

6 h Exanthem, fast ganz ver¬ 
blafit 

7 h 30' Nachschub, Erbrechen 

8 h 

17,' 

37,9° 

92 




usw. 


Die Nacht verlief ruhig. Die Temperatur hielt sich zwischen 37,2 und 
36,5, der Puls zwischen 90 una 100 bei 2-stundlicher Messung. 

18. VHL 10 8 h 15' 3' 37,2° 90 Exanthem fast ganz verblafit, 

mafiiger Juckreiz, Euphorie 

l h l(y 3 s /; 37,0° 92 

19. VIII. 10 9 h 30' 3 3 / 4 ' 37,4° 92 Das bisher 7X^,1 in gleich- 

mafiigen Intervailen fiber 24 h 
verteut gereichte Pyrami- 
don wim weggelassen 

4 h 30 # 4' 39,7 0 100 kein Exanthem 

22.Vin.10 4 h 15' 4' 38,7° 92 

II. Karl H., 62 Jahre. Greisenphthise. Seine aus anderen 
Griinden schon einigeTage vorher kontrollierte G.F. betrug dauemd vier 
Minuten. Er erhielt am 26. VII. 1910 vormittags 9 h 16' aus hamostyptischer 
Indikation 4 ccm Antistreptokokkenserum Hochst intravenbs. 
Dieses Serum hatte einen Kochsalzgehalt von 10 Proz., da wir den 
yon uns (7) mehrfach beschriebenen starken und aufierst schnell einsetzenden 
hamostyptischen Effekt einer hypertonischen Salzlosung mit dem der 
Seruminjektion verbinden wollten. Um den Effekt genau zu verfolgen 
wurden, wie aus Protokoll IV ersichtlich, fortlaufende Bestimmungen der 
G.F. gemacht und wir waren so in den Stand gesetzt, iiber eine luckenloee 
Beobachtung zu verfiigen, als um ll h 25' plotzlich ein typisches ausge- 
dehntes Serumexanthem ausbrach (ca. 2 Stunden post injectionem). Es 
erfolgte zu gleicher Zeit eine Temperaturerhdhung und Pulsbeschleunigung; 
Patient fuhlte sich matt, klagte iiber starken Juckreiz und verfiel nach 
einera kurzen warmen Bade in Schlaf. Das Diagramm zeigt iiberzeugend, 
wie am tiefsten Punkte der durch die Injektion hervorgerufenen Mulde 
im Verlauf der G.F. das Exanthem ausbrach. Schon am Nachmittag war 
nichts mehr vom Exanthem zu sehen, trotzdem war die G.F. noch sicht- 
lich erhoht und hatte auch am nachsten Morgen ihren Anfangswert noch 
nicht erreicht. 
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Protokoll IV. K. H., 62 Jahre. 


Zeit 


Kapillarblut 
Gennnungs- 
fiihigkeit 
25° 


rechtsl links 


Tempe- 

ratur 


Puls 


Klinische Bemerkungen 


25. VC. 10 12" 25' 

12 h 32' 

26. VII. 10 9 k 

9 l 6' 
9-16' 

9*35' 
9“ 41' 
lO” 13' 
10“ 39' 
ll k 18' 
ll h 25' 


12 “ 

12 h 30* 
l h 15' 
4 h 

8 h 

27. VII. 10 8** 


4' 

4' 


36,8° 

36,5° 


80 

80 


|4 ccm Antistreptokokkeneerum „Hochst“ 
(10-proz. NaCl) intravenos 

3 1 // 


2 ' 


3 1 // 

17/ 


36,3 c 


76 


Plotzlich Ausbruch eines diffusen typischen urticaria- 
|artigen Serumexanthems an Stamm und Extremitaten; 
Pat. fiihlt sich matt, starker Juckreiz, 


Exanthem blaSt schon ab, 
noch einzelne Reste; schlaft 
Nichts mehr von Exanthem- 
zu sehen 


IV/ 

11/' 

88 

Vo 

e o 

100 

100 

i '» 

2' 

36,7° 

92 

37 / 

37/ 

36,6° 

88 

36,6° 

80 



Kurve 1. Die Ordinaten zeigen die Zeit der Qerinnung an, die 
Abscissen in arabischen Ziffern die Minuten, in romischen die Stunden 
nach der Injektion (s. Protokoll IV). 

Die einige Tage spater wieder aus hamostyptischen Griinden vor- 
genommene intravenose Injektion von 5 ccm einer 10-proz. Koch- 
salzlosung erhdhte in typischer Weise in 9 Minuten die G.F. von 4 1 /, 
auf l 1 /) Minuten, ohne dafi irgendwelche Allgemeinerscheinungen ein- 
getreten waren. 

Epikrise. Diese Beobachtung zeigt den nicht seltenen 
Fall einer schon bestehenden Ueberempfindlichkeit gegen 
Pferdeeiweifi. Die Untersuchung der G.F. ergibt prinzipiell 
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das gleiche Resultat wie im ersten Falle. Von Interesse ist 
es, daB der aus anderen Grflnden erfolgte Zusatz von Koch- 
salz, der dieses Serum zu einem stark hypertonischen machte, 
die Erscheinuugen der Serumkrankheit nicht modifiziert hat, 
wie man vielleicht nach den Arbeiten von Friedberger mit 
Hartoch und Goldschmidt h&tte erwarten konnen. 

III. Fritz H., 35 Jahre, Blasenblutungen bei malignem 
Nierentumor. Wie aus Protokoll V ersichtlich, erhalt H. am 19. VHI. 
1910 vormittags 10 h 48' 5 ccm Pneumokokkenserum Romer intra- 
ven 6 s aus h&mostyptischen Griinden. Hier zeigt sich auch etwa zur Zeit 
der starksten G.F., wie wir sie ja bei diesen intravenosen Seruminjektionen 
stets erhalten, der Ausbruch eines ganz leich'teu, nur etwa 20 Minuten an* 
haltenden Exanthems. Die G.F. fallt im Laufe des Nachmittags wieder 
zur Norm. 


Protokoll V. F. H., 35 Jahre. 


Zeit 

Kapillarblut, 
Gerinnungs- 
fahigkeit bei 
25° an der 
linken 
Hand 

Tempe- 

ratur 

Puls 

KUnische Beobachtungen 

19.vm.10 O' 1 55' 

4' 

36,6° 

92 


10“ 48' 

5 ccm Rbmers Pn 

eum 

ok.-Serum intravenos 

IP 

3' 




ll h 18' 

I s /* 

36,5° 

92 


ll h 33' 

P/, 




ll h 45' 

Juckreiz auf 

dem Ko 

pf; u 

ber Stamm und Extremitaten 


zieht sich ein rotes Erythem, leicht geschwollen, juckend, 



ohne all 

gemeines Unbehagen 

IP 49' 

1' 

36,8° 

100 


IP 56' 

17 ,' 



Exanthem schon fast ver- 





schwunden; kein Unbehagen 





usw. 

12 k 22' 

27 ,' 



nichts mehr zu sehen 

12 k 40' 

3' 

36,7° 

92 


PSO- 

2' 




1»45' 

17/ 




2“ 

2*/« 

36,5° 

92 


4 b 10' 

374 




7“ 30' 

4 

36,7® 

92 



E p i k r i s e. Auch hier sehen wir, wie in den vorhergehenden 
Fallen, eine stark erhdhte G.F. bei Ausbruch eines Serum- 
exanthems. Ob es sich in dem letzten Falle vielleicht wegen 
der Geringfflgigkeit der Erscheinungen urn eine andere Form 
der Anaphylaxie als in den beiden vorhergehenden Fallen ge- 
handelt hat, soil hier nicht diskutiert werden. 
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Unsere Beobachtungen haben also alle das gemeinsame 
Besultat, daB bei Ausbruch und im Verlauf der 
SerumkrankheitsichimKapillarbluteine&uBerst 
stark erhfihte G.F. findet. Es besteht also zwischen 
dem anaphylaktischen Shock beim Tiere und der Serumkrankheit 
des Menschen kein Parallelisraus ira Verhalten der G.F., wie 
er z. B. fur die Leukocyten konstatiert werden konnte. Es 
erheben sich daher die Fragen, ob das Stadium des Aus- 
bruchs der Serumkraukheit mit dem anaphylaktischen Shock 
beim Tiere identifiziert werden darf, und ob die Reaktions- 
fShigkeit des menschlichen Organismus mit derjenigen der 
bisher verwandten Tierarten flberhaupt verglichen werden 
darf. Handelte es sich bei letzteren nur um Herbivoren, so 
ware diese Beobachtung nicht ohne Analogic, da es uns (11), 
wie auch anderen, gelungen war, bei Kreislaufuntersuchungen 
an Katze und Kaninchen einen prinzipiellen Unterschied der 
Reaktionsweise bei Zufuhr jodierter EiweiBkfirper zu kon- 
statieren. 

Zusammenfassung. 

Die praktische SchluBfolgerung aus diesen Unter- 
suchungen ist die, daB wir uns vor der Gefahr der Ungerinn- 
barkeit des Blutes bei Ausbruch einer Serumkrankheit nicht 
zu ffirchten brauchen. Ich mochte deswegen aber docb nicht 
nach meinen bisherigen Erfahrungen einer mit Hilfe fremder 
EiweiBkorper ausgeiibten hamostyptischen Therapie (vielleicht 
mit Ausnahme bei der Hfimophilie) das Wort reden, zumal 
wir fiber Hfimostyptika und hfimostyptische Prozeduren ver- 
ffigen, die, wie unsere einschlfigigen Untersuchungen zeigen, 
nach der Seite der Erhohung der G.F. dieser Serumtherapie 
zum mindesten gleichwertig sind, wenn es auch von grofier 
theoretischer Bedeutung ist, dafi die parenterale Zufuhr von 
EiweiB, wie G r a u es ffir die Gelatine nachzuweisen vermochte, 
eine deutliche Erhfihung der Gerinnungsffihigkeit veranlaBt 
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[Aus dem Bakteriologischen Institut der Medizinischen Gesellschaft 

zu Charkow.] 

Ueber die Anwendung der Komplementbindnngsmethode 
fdr die Diagnose der Tollwut. 

Von Dr. W. Nedrigailoff und Dr. W. Sawtschenko. 
(Eingegangen bei der Bedaktion am 1. Oktober 1910.) 

Im Jahre 1907 sind gleichzeitig zwei Arbeiten (Heller 
und Tomarkin, Friedberger) fiber die Anwendung der 
Methode von Bordet-Gengou fflrdie Diagnose der Toll¬ 
wut erschienen. 

Als spezifisches Serum benutzten die Autoren das Serum 
verschiedener Tiere, die mit Gehirnen von an Infektion mit 
Virus fixe verendeten Kaninchen immunisiert waren. 

Da bei dieser Immunisation gleichzeitig mit den unbe- 
kannten Erregern der Tollwut auch grfiBere Mengen der 
Gehirnsubstanz eingeffihrt wurden, so waren die erhaltenen 
Sera diesen beiden Faktoren gegenfiber spezifisch und er- 
gaben eine Komplementbindung sowohl mit Gehirnen von an 
Tollwut verendeten Tieren, wie auch mit normalen Gehirnen. 
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Die erw&hnten Antoren gelangten daher bei der An- 
wendung der Methode von Bordet und Gengou zur Dia¬ 
gnose der Tollwut zu negativen Resultaten. 

Auch unsere in derselben Richtung angestellten Versuche 
haben zu demselben Ergebnisse gefiihrt. <. 

Ein Versuch, einen quantitativen Unterschied zwischen 
normalem Gehirn und dem Gehirn wutkranker Tiere zu 
finden, ergab kein befriedigendes Resultat, mOglicherweise 
infolge des niedrigen Titers des spezifischen Serums. 

Bei weiteren Versuchen haben wir beschlossen, als Anti¬ 
gen die Speicheldrfisen, als Organ, das den unbekannten 
Erreger der Tollwut ausscheidet, zu erproben. Gleichzeitig 
wurden in analoger Richtung auch andere innere Organe so- 
wie die Muskeln der an Tollwut verendeten Tiere untersucht. 

Die Versuchsanordnung war folgende: 

Als spezifisches Serum benutzten wir ein gegen Virus fixe immuni- \ 

siertes Pferdeserum *). Die Antigene wurden folgendermafien hergestellt: 

Die Organe wurden moglichst bald nach dem Tode der Tiere verarbeitet, 
und zwar so, dafl sie in einem Moreer sorgfaltig mit einer 4-fachen Menge 
physiologischer Kochsalzlosung zu einer Emulsion verrieben wurden, wo- 
nach sie 1 Stunde im Schiittelapparat bearbeitet wurden; sodann folgte eine 
Vj-Btiindige Erwarmung bei 58 °C im Wasserbade und wiederum eine ein- 
stundige Behandlung im Schiittelapparat. Zum Schlufi wurde die Fliissig- 
keit zentrifugiert. Als Antigen wurde der obere Teil der Emulsion benutzt. 

Grofitenteils war dieses Antigen vollstandig klar, zuweilen opaleszierend, 
manchmal sogar leicht triibe. 

Wir benutzten das iibliche hamolytische System: Kaninchenambozeptor, ^ 

Hammelblutkdrperchen und Meerschweinchen komplement. Der hamo¬ 
lytische Ambozeptor wurde in der 3-fachen Titerdosis angewandt. Als 
Kontrolle diente inaktiviertes Serum eines gesunden Pferdes. 

Da die Zahl der Versuche sehr grofi war und wir wenig Komplement 
zur Verfugung hatten, waren wir genotigt, die Gesamtmenge der Fliissig- 
keit in jedem Reagenzglase auf 1,7 ccm zu reduzieren, d. h. 3mal kleinere 
Mengen, als bei der typischen Wassermannschen Reaktion iiblich ist, 
anzuwenden. Dieser Gesamtmenge entsprechend wurden das Komplement 
(Verdiinnung 1:10) und das spezifische Serum (Verdunnung 1:10 oder 
1:5) zu je 0,3 ccm angewandt. Das Gemisch von gleichen Teilen einer 
5-proz. Aufschwemmung von Hammelblutkfirperchen und des hamolytischen 
Ambozeptors wurde in einer Dosis von 0,7 ccm benutzt, das Antigen in , 

einer Menge von 0,05—0,4 ccm. ' 

1) Fur die Ueberlassung dieses Serums sprechen wir dem Leiter 
der bakteriologischen Untersuchungsanstalt zu Tula, Herm Dr. Poki- 
s chew ski, unsera verbindlichsten Dank aus. 




Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Komplementbindungsmethode fur die Diagnose der Tollwut. 355 


Die Reagenzglaser mit Antigen, spezifischem (oder normalem) Serum 
und Komplement kamen auf 1 Stunde in den Brutschrank; nach Zusatz 
der sensibiiisierten roten Blutkorperchen kamen sie wiederum in den Brut¬ 
schrank; jetzt wurde das Besultat notiert; die Beagenzglaser kamen hier- 
nach in den Eisschrank und am nachsten Tage wurde das Besultat noch- 
mals kontrolliert 

Die Versuche wurden nach folgendem Schema angesetzt: 



Antigen 

Physiologische 

Kochsalzldsung 

Serum 

1:10 oder 
1:5 

Komplement 

1:10 

Sensibilisierte 

Hammelblut¬ 

korperchen 

2,5 Proz. 

1 

0,4 


0,3 

0,3 

0,7 

2 

0,3 

0,1 

0,3 

0,3 

0,7 

3 

0,2 

0.2 

0,3 

0,3 

0,7 

4 

0.1 

0,3 

0,3 

0,3 

0,7 

5 

0,05 

0,35 

0,3 

0,3 

0,7 

6 

0,4 

0,6 

_ 

_ 

0,7 

7 

03 

0,7 

— 

— 

0,7 

8 

0,2 

0,8 

— 

— 

0,7 

9 

0,1 

0,9 

— 

— 

0,7 

10 

0,4 

0,3 

_ 

0,3 

0,7 

11 

0,3 

0,4 

_ 

0,3 

0,7 

12 

0,2 

0,5 

— 

0,3 

0,7 

13 

— 

0,4 

0,3 

0,3 

0,7 

14 

— 

0,7 

0,3 

— 

0,7 


Die Antigene wurden nach dem oben beschriebenen Ver- 
fahren aus Gehirn, SpeicheldrQsen, Lnngen, Leber, Nieren, 
Nebennieren, Herz und Muskeln hergestellt. 

Zahlreiche nach diesem Schema angestellte Versuche 
haben gezeigt, daft die Antigene allein in den angezeigten 
Mengen weder Hammelblutkorperchen I5sten noch Komple- 
ment fixierten; auch groBere Dosen zeigten keine H&molyse; 
dagegen begannen manche Antigene in diesen groBeren Dosen 
Komplement zu binden. 

Die ersten Versuche wurden mit SpeicheldrQsen und 
anderen Organen von an Virus fixe verendeten Kaninchen 
angestellt. Es zeigte sich, dafi nur aus dem Gehirn her- 
gestellte Antigene mit dem spezifischen Serum eine Komple- 
mentbindung ergaben; die Antigene aus SpeicheldrQsen und 
anderen Organen des Kaninchen s ergaben negative Resultate. 
Was die SpeicheldrQsen anbelangt, so waren wir auf dieses 
Ergebnis gewissermaBen gefafit, da eine vorl&ufige PrQfung 
ergab, daB in diesen DrQsen das Wutvirus sehr selten vor- 
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handen ist: von 13 an Virus fixe verendeten Kaninchen konnte 
nur in einera Falle die Anwesenheit des Wutvirus in den 
Speicheldrfisen durch subdurale Infektion nachgewiesen werden. 

Marie nimmt an, dafi das Fehlen des Wutvirus in den 
Speicheldrfisen von an Virus fixe verendeten Kaninchen da- 
durch bedingt ist, dafi der Tod der Tiere frfiher eintritt, als 
das Gift aus dem Zentralnervensystem die Speicheldrfisen er- 
reichen kann. 

Mit den Organen von Meerschweinchen erhielten wir 
ganz ahnliche Resultate. Wir haben daher unsere weiteren 
Versuche mit anderen an Tollwut verendeten Tieren, haupt- 
sfichlich mit Hunden, ausgeffihrt. 

In den Antigenen, die aus den inneren Organen von 
wutkranken Hunden, Meerschweinchen, Schafen und des 
Menschen hergestellt wurden, konnten wir das Vorhandensein 
von spezifischen Substanzen nicht nachweisen, da sie in Gegen- 
wart des spezifischen Serums keine Komplementbindung ver- 
ursachten. In manchen Versuchen ergaben zwar Antigene 
aus der Niere, Leber oder Milz eine Komplementbindung, und 
zwar nur mit dem spezifischen Serum; da es sich hier urn 
eine inkonstante Erscheinung handelt, wollen wir von ihrer 
weiteren Erorterung absehen. 

Ffir die Versuche mit Speicheldrfisen verarbeiteten wir 
Drfisen von 2 Hunden, die an Strafienvirus verendeten und 
von einem an Lyssa gestorbenen, nicht behandelten Menschen. 

Zur Kontrolle dienten Speicheldrfisen eines gesunden Hundes 
und eines an einer anderen Krankheit gestorbenen Menschen. 

Eine grofie Anzahl der Versuche ergab, dafi die Antigene 
aus den Speicheldrfisen wutkranker Hunde und des Menschen 
mit einem spezifischen rabiziden Serum eine deutliche Kom¬ 
plementbindung verursachen; mit dem Serum eines gesunden 
Pferdes ergaben diese Antigene stets ein negatives Resultat; 
Antigene aus normalen Speicheldrfisen ergaben mit dem 
spezifischen (rabiziden) Serum ebenfalls ein negatives Resultat. 

Durch diese Versuche sind wir zur Ueberzeugung ge- 
langt, dafi Antigene, die aus Speicheldrfisen von an Lyssa 
verendeten Hunden und Menschen hergestellt sind, spezifische 
Stoffe enthalten; sie haben unsere Vermutung, dafi dieses Organ 
zu diagnostischen Zwecken angewandt werden kann, bestfitigt. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Komplementbindungsmethode fur die Diagnose der Tollwut. 357 


Es kauo hier nur ein Einwand gemacht warden, n&m- 
lich, dafi das Tier an Tollwut sterben kann eher als das Virus 
die Speicheldrilsen erreicht hat. Es miissen zur Aufklarung 
dieser Frage eine mOglichst grofie Anzahl wutkranker Hunde 
untersucht werden. 

Uns interessierte noch eine andere Frage, und zwar, ob 
es mdglich ware, durch Immunisation eines passenden Tieres 
mit Speicheldrtisen wutkranker Tiere ein ftlr die Diagnose 
der Lyssa spezifiscbes Immunserum zu erhalten. Fiir prak- 
tische Zwecke hatte ein derartiges Immunserum groBe Vor- 
ztige: es ist viel leichter, von den getSteten oder spontan 
verendeten, auf Lyssa verdachtigen Tieren ein Sttickcben Gehirn- 
substanz zu entnehmen, als eine der Speicheldrilsen zu ex- 
stirpieren. AuBerdem enthait hdchstwahrscheinlich die Gehirn- 
substanz viel mehr Krankheitserreger, als die Speicheldrilsen. 

Zurzeit sind wir mit der Immunisation einiger Tiere mit 
einer Aufschwemmung aus Speicheldrilsen von an Lyssa ver¬ 
endeten Hunden beschaftigt. 

Zusammenfassung. 

Ein spezifisches rabizides Serum gibt 

1) Eomplementbindung mit Gehirnsubstanz sowohl wut¬ 
kranker wie normaler Tiere; 

2) Eomplementbindung mit Speicheldrilsen von an Lyssa 
verendeten Menschen und Hunden; 

3) keine Eomplementbindung mit normalen Speichel- 
drusen von Menschen und Hunden; 

4) keine Eomplementbindung mit Antigenen, die aus 
Muskeln und inneren Organen von an Lyssa verendeten 
Menschen, Hunden, Meerschweinchen, Eaninchen und Schafen 
hergestellt sind. 

5) Das spezifische Verhalten des rabiziden Serums zu 
den Speicheldrilsen von an Lyssa verendeten Tieren kann als 
Grundlage fiir die Diagnose der Wutkrankheit verwertet werden. 
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[Aus dem Institut fur gerichtliche Medizin der k. k. Universit&t 
Graz (Vorstand: Prof. Dr. J. Kratter).] 

Znr OrganspezifltSt der Ueberempfindlichkeit. 

Von Prof. Dr. Hermann Pfeiffer. 

Mit 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. Oktober 1910.) 

Der Verfasser hat im Jahre 1905, und das unabh&ngig 
von den frQheren mit inexakter Methodik ausgefflhrten Unter- 
suchungen Farnurns, den Nachweis erbracht, dafi nach 
wiederholter Vorbehandlung von Kaninchen mit entsprechend 
vorbereitetem SpermatozoeneiweiB vom Rinde auf dem Wege 
der elektiven Absfittigung in iiberwiegender Mehrzahl Partial- 
prfizipitine sich bilden, die auBer mit Spermapr&zipitinogen 
in geringem AusmaBe auch noch mit Niereneiweifi, sonst aber 
mit keinem der untersuchten EiweiBkorper des Rindes (Ex- 
trakte der Leber, der Ovarien, Blutkorperchen- und Serum- 
eiweiB, Vaginalschleim vom Rinde) zu reagieren vermochten. 
Aufbauend auf diese Versuche und auf die filteren von 
P. Uhlenhuth fiber die biologische Sonderstellung des 
EiweiB von der Augenlinse, von Weichardt fiber das 
SyncytialzelleneiweiB und auf die fast gleichzeitigen und un- 
abh&ngigen Ergebnisse von Forssner fiber die Unterschiede 
im Aufbau der Eiweifimolekfile von Leber, Niere und Blut- 
eiweiB ein und derselben Tierspecies hat Verfasser dann 
zuerst das Gesetz der Organspezifitfit der Prfizipitinreaktion 
nfiher prfizisiert und ffir die auffallende Reaktion von Nieren- 
extrakten gegen ein hochspezifisches Spermatozoen-Diagnose- 
serum die Erkl&rung einer ontogenetischen Verwandschafts- 
reaktion gegeben. Das ursprfingliche Ziel dieser Versuche, der 
oft ergebnislosen mikroskopischen, sowie den nur relativ be- 
weiskrfiftigen chemischen Reaktionen bei der forensischen 
Untersuchung von Spermaflecken eine flberlegene biologische 
Untersuchungsmethode ffir gerichtlich-medizinische Zwecke an 
die Seite zu stellen, wurde damals lediglich nach der theore- 
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tischen Seite der Frage hin erreicht Eine ganze Reihe von 
UmstSnden zwangen den Verfasser schon damals dazu, die 
praktische Verwertbarkeit seiner einschlfigigen Unter- 
suchungen selbst nicht allzuhoch anzuscblagen, obwohl in 
dieser Methodik bei einer exakten Beherrschung der Technik 
die einzige ffir SpermaeiweiB, somit fflr die Anwesenheit von 
Spermatozoen in einem verdfichtigen Fleck sicher beweisende 
biochemische Reaktion geschaffen war. Von diesen UmstSnden 
scheinen mir auch beute noch insbesondere die Schwierigkeiten 
der Technik der elektiven Absorption, sodann die Unm6g- 
lichkeit, so hochspezifiscbe und dabei so hochwertige 
Immunseren vom Kaninchen zu erhalten, die wesentlichsten 
dafiir zn sein, warum, wie vorausgesehen, die Methode prak- 
tisch kaum in Verwendung gezogen wurde. 

Es lag deshalb der Gedanke nahe, auf dem Versuchs- 
wege der Anaphylaxie nochmals diese VerhSltnisse zu prflfen, 
obwohl wir ja nach den so wohlbegrfindeten Anschauungen 
Friedbergers und den experimentellen Erfahrungen Doerrs 
und seiner Mitarbeiter in diesem, biologiscb hochbedeut- 
samen PhSnomen nichts anderes vor uns haben, als eine in 
vivo unter schweren Vergiftungserscheinungen ablaufende 
Eiweifi-AntieiweiBreaktion. Ich sage „obwohI“, weil fflr eine 
oberflSchliche Betrachtung diese innere IdentitSt der Er- 
scheinungen hStte vermuten lassen, daB auch fflr die hier in 
Frage kommende praktische Seite der Sache dieselben Ver¬ 
hSltnisse, dieselben unflberwindlichen Schwierigkeiten obwalten. 
Das mufite nun von vornherein keineswegs angenommen werden, 
da trotz der Voraussetzung der heute erwiesenen Gleichheit 
beider PhSnomene die Versuchswege in beiden Fallen wesent- 
lich verschiedene sind: dort der Reagenzglasversuch mit 
einem durcb wiederholte Injektionen gewonnenen, a priori 
nur relativ spezifischen Immunserum, welches erst umstfind- 
lich flberprilft und vorbereitet werden muBte, hier nach des 
Verfassers quantitativer Arbeitsmethode exakt abschStzbare 
und in einfachster Weise zu gewinnende Ergebnisse von Ver- 
suchen an Tieren, die nach nur einmaliger Sensibilisierung 
bei entsprechend abgestufter Probeinjektion nach den bisher 
vorliegenden Ergebnissen fiber die Organspezifitat der Ueber- 
empfindlichkeit einwandfreie Resultate erwarten liefien. Dabei 
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konnte der in der forensen Praxis nicbt zu umgehende Um- 
stand stdrend nicht ins Gewicht fallen, daft mit dem dabei 
vorliegenden Material niemals ansschliefilich eine Spermato- 
zoenanaphylaxie erzeugt werden konnte. Einen Ernstfall 
angenommen, so k5nnte znr Sensibilisierung immer nur das 
Extrakt eines auf Sperm a verdfichtigen Fleckes in Betracht 
kommen, also eine EiweifilSsung, die aufier Spermatozoen- 
eiweifi auch noch reicbliche EiweifikOrper des Serums, der 
Prostata-, der Urethralsekrete enthielte, von accidentellen Ver- 
unreinigungen, wie Bint, Vaginalschleim, Eiter etc. ganz ab- 
gesehen. Nach meinen hier vergleichbaren, gemeinsam mit 
S. Mita gewonnenen Erfahrungen an der aktiven Erythro- 
cytentlberempfindlichkeit batte es sich aber gezeigt, dafi Hemo¬ 
globin, so intensiv seine Wirknng anch auf blutQberempfind- 
liche Tiere ist (1620 E. im Mittel), so gut wie gar keine Re- 
aktion (30 E. im Mittel) bei Tieren fiufiert, die Serum der- 
selben Tierart erhalten batten. So stand in Analogic zu 
hoffen, daB Spermatozoenextrakte, wenn sie nur aus absolut 
gereinigten Zellen gewonnen wurden, bei der Probeinjektion 
nur gegen solche Tiere sich wirksam erweisen warden, zu 
deren Sensibilisierung entweder reines Spermatozoeneiweifi 
oder SpermatozoeneiweiB entbaltende Gemische dieser Tierart 
verwendet worden waren, nicht aber alien anderen gegenOber. 
Die aber die Frage der Organspezifit&t vorliegenden positiven 
Befunde sind die folgenden: 

So haben Kraus, Doerr und Sohma, fast gleichzeitdg 
Andrejew und Uhlenhuth, sp&ter der Verfasser im Vereine 
mit S. Mita die sensibilisierende Wirknng von art- und 
kOrpereigenem wie artfremdem Eiweifi der Augenlinse be- 
obachten und dabei erweisen kftnnen, dafi eine Ueberempfind- 
lichkeit sich entwickle, die, wie bei der Pr&zipitinreaktion, das 
Gesetz der Artspezifitat durchbrechend, ansschliefilich, bezw. 
vorwiegend gegen Linseneiweifi sich richtete. H. PfeiffeT, 
spater H. Pfeiffer und S. Mita sowie O. Thomsen 
konnten, die ersteren auf dem Wege einer quantitativen Aus- 
wertung ihrer Resultate mit Hilfe des anaphylaktischen Tem- 
peratursturzes, die gegen Erythrocyten einer Tierart sich ent- 
wickelnde aktive Ueberempfindlichkeit sehr wohl von der 
gegen das Serumeiweifi gerichteten unterscheiden. Dasselbe 
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gelang Do err und Moldovan und dem Verfasser- mit 
S. Mit a durch passive Immanisierung von Meerschweinchen 
mittels eines Immunhfimolysins vom Kaninchen. Aucb die 
Differenzierung von Eiklar und Eidotter gelang nns auf dem* 
selben Versuchswege. 

Wenn diese Versuche insgesamt unzweifelhaft beweisen, 
dafi das Gesetz der Organspezifitat hier wie bei den Prilzi- 
pitinen seine Geltung hat, so sind die mit den Eiweifikflrpern 
anderer Organe bisher vorgenommenen Versuche nicht im- 
stande, die vorliegende Frage in der in Rede stehenden 
Richtung auch nur einigermafien zu erkiaren. Abgesehen von 
den aiteren Sensibilisierungsversuchen von A. Wolff-Eisner 
mit Menschensperma, in denen die Spezifitat der so erzeugten 
Ueberempfindlichkeit weder ventiliert, noch experimentell ge- 
prflft wurde, liegen noch Versuche von Kraus und Ranzi 
vor. (Vergl. das Sammelreferat Doerrs im Handbuche der 
Technik und Methodik der Immunitatsforschung von Kraus- 
Levaditi.) Sie haben mit Organzellen sensibilisiert und die 
Frage zu entscheiden versucht, ob dabei eine organspezifische 
Ueberempfindlichkeit sicb entwickle. Mit Organextrakten mifi- 
langen die Versuche beim Kaninchen. Meerschweinchen hin- 
gegen, welche sie mit Pferdeserum injiziert batten, reagierten 
nicht gegen die Wiedereinbringung von Organextrakten, wohl 
aber auf Serum. Diese Resultate werden heute keineswegs mehr 
wunder nehmen, seit wir aus den Versuchen E. Fried - 
bergers erfahren haben, wie wenig empfindlich das Kanin¬ 
chen im Vergleiche zum Meerschweinchen ist. Die negativen 
Meerschweinchenversuche der beiden Autoren bei Reinjektion 
von Serum kbnnten mdglicherweise im Sinne einer Organ¬ 
spezifitat der erhaltenen Reaktionen gedeutet werden. Leider 
ist aber aus dem Referate nicht ersichtlich, ob unter Kautelen 
gearbeitet wurde, die es ausschlieBen, dafi das Versagen der 
Tiere auf Organextraktinjektion nicht etwa bedingt gewesen 
sei durch eine zu geringe Menge Oder Konzentration des 
reinjizierten Antigens im Vergleiche zum Pferdeserum. 

Ueber dieselbe Frage wurden weiter von Ranzi einige 
Versuche an Meerschweinchen gemacht Er sensibilisierte 
12 Tiere mit den ungereinigten Organextrakten vom Pferde' 
10 der Tiere reagierten bei der Probeinjektion mit deutlichen 
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Krankheitserscheinungen, ohne dafi dabei eine Organspezifitfit 
nachweisbar gewesen wfire. Unter 20 Kaninchen erkrankten 
iiberhaupt nur 6. Diese Versuche sind, wie ich schon an 
anderem Orte hervorgehoben habe, nicht geeignet, die Frage 
nach dem Vorliegen einer spezifischen OrganeiweiBanaphylaxie 
im positiven Oder negativen Sinne zu beantworten, da sie mit 
ungewaschenem, also vom SerumeiweiB nicht befreiten Zell- 
material vorgenommen wurden, welch letzteres bei seinem 
enormen und nach alien Erfahrungen nur artspezifisch diffe- 
renzierten Sensibilisierungsvermdgen auch fflr eine feinere 
Versuchstechnik, als sie dem Autor damals zu Gebote stand, 
die Organspezifitfit verdecken mufite. 

Nicht nur im Hinblicke auf die forensische Bedeutung, 
sondern auch auf allgemein-biologische Fragen erschien es 
daher von Wichtigkeit, die Verhfiltnisse bei der Ueberempfind- 
lichkeit nach Injektionen mit anderem OrganeiweiB in ein- 
wandfreier Weise zu bearbeiten. Sollte darfiber eine ein- 
deutige Aufklfirung gewonnen werden, so mufiten, was der 
Verfasser schou wiederholt zu betonen Gelegenheit hatte 
1) sowohl die zur Sensibilisierung, als auch die zur Reinjektion 
gelangenden EiweiBkorper moglichst rein, d. h. also mdglichst 
frei von sicherlich undifferenziertem EiweiB verwendet werden 
und 2) die bei der Probeeinspritzung gewonnenen Resultate 
quantitativ ausgewertet werden. 

Das erste Postulat konnte fur Spermatozoen absolut, ffir 
EiweiBkSrper von Organen (Niere) nur relativ, aber immerhin 
recht weitgehend dadurch erffillt werden, dafi bei den Samen- 
ffiden ihre Emulsion, bei dem Nierengewebe die feinzer- 
kleinerten, insbesondere aus den funktionell wichtigen Teilen 
des Organes gewonnenen Aufschwemmungen wiederholt durch 
die Zentrifuge in der Weise gereinigt werden, wie dies der 
Verfasser schon vor Jahren anlfifilich seiner Spermaprfizipitin- 
studien angegeben hat. Dem zweiten Postulat wurde die 
exakte Verwertung des anaphylaktischen Temperatursturzes 
unter Anwendung der Se- und Sf-Formel gerecht, wie sie von 
mir friiher aufgestellt, von S. Mita des nfiheren praktisch 
erprobt wurde. DaB gerade diese Methodik, die Entwicklung 
einer organspezifischen Anaphylaxie nach Vorbehandlung mit 
Sperma und Nierengewebe iiberhaupt vorausgesetzt, derzeit 
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am besten geeignet ist, feinere Reaktionsunterschiede der 
Tiere einzusch&tzen, geht aus den gemeinsamen Untersuchungen 
der eben erw&hnten Autoren hervor, die auf diesem Wege noch 
dann (Eiklar und Dotter vom Hubn, Ratten- und Mauseblut) 
deutliche Unterschiede wahrnehmen konnten, wo eine grbbere 
Versuchstechnik (P. Uhlenhuth und Haendel, Tromms- 
dorff) vollstfindig im Stiche gelassen hatte. 

Da es sich in den nachfolgend mitgeteilten Versuchen 
nur um orientierende Vorversuche handelt, die erstens die 
Entscheidung der Frage einer Organspezifitat von Korper- 
zelleneiweifi gegenuber von Blut und Serum und zweitens ihre 
forensische Braucbbarkeit fflr den Spermanachweis zum Gegen- 
stande hatten, die zweite fflr den Fall gflnstiger Ergebnisse aber 
ausgedehntere Experimente erheischende Frage schon durch 
die bis heute vorliegenden Resultate eine Erledigung im 
negativen Sinne erfahren hat, so durfte sich der Verfasser 
mit dem bis heute vorliegenden Tatsachenmaterial begnfigen. 
Es beweist in gleicher Weise die hohe Organspezifitat von 
Sperma- und Niereneiweifi gegenfiber den EiweiBkOrpern des 
Blutes, kommt aber aus anderen, spater zu erOrternden 
Grfinden quoad forum voriaufig zu einem ablehnenden Urteile. 


Zu den spater wiederzugebenden Versuchen wurde das 
Injektionsmaterial in Erfiillung des oben aufgestellten Postu¬ 
lates wie folgt vorbereitet und gereinigt: 

a) Das SpermaeiweiB. 

Ganz frische Nebenhoden dee Stieree wurden mit dem Samenstrange 
rorsichtig, um die Verletzung grofierer Gefafie zu vermeiden, vom Hoden 
abprapariert, mit der Schere eingeschnitten und dann mit einem sogenannten 
„Masticator“ zerquetscht Der austretende, durch die maesenhaften Sperma- 
tozoen milchig getriibte, durch Blutkdrperchen leicht rotlich gefarbte Saft 
wurde mit den Gewebstriimmem in deetilliertes, mit ein paar Tropfen alko- 
holiecher Thymollosucg versehenes Wasser eingetragen und die so gewonnene 
Fliissigkeit durch Koliertiicher gepreflt, so dafi die grdberen Gewebsteilchen 
zuriickblieben und die Emulsion, wie die wiederholte mikroskopische Priifung 
gezeigt hat, fast ausschliefilich Spermatozoen neben vereinzelten Epithel- 
zellen aus den ableitenden Samenwegen enthielt. Der Biickstand aus dec 
Nebenhodengewebe wurde nochmals in destilliertem Wasser aufgenommen, 
mit dem „Masticator“ durchgeknetet, wobei wiederum eine an Sperma¬ 
tozoen reiche Emulsion gewonnen und, wie oben dargestellt, weiter behandelt 
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wurde. Die erste und zweite so gewonnene Spermatozoenaufschwemmung 
wurde nunmehr 1—2mal unter Zusatz von neuem Thymolwasser in der 
Zentrifuge gewaschen, bis das Sediment weifi war und seinen vom Hamo- 
globin herruhrenden rotlichen Farbenton vollstandig verloren hatte. Nun- 
mehr folgte noch eine zweimalige Reinigung in 0,86-proz. Kochsalzlosung, 
worauf die Sedimente in Petrischalen gesammelt und im Vakuum iiber 
Sehwefelsiiure rasch getrocknet und zu einem feinen, nach Heringslake 
riechenden Pulver verrieben wurden. Dieses ist sowohl was sein sensi- 
bilisierendes, als sein shockauslosendes Vermogen anlangt, vor Feuchtigkeit 
und Licht geschiitzt viele Wochen lang haltbar, emulsioniert sich bei 
tropfenweisem Zusatz von Kochsalzlosung und unter energischem Verreiben 
im Achatmorser leicht und liefert dann nach 24 Stunden eine Emulsion, 
die aufler ungelosten Spermatozoentriimmern auch gelostes Spermatozoen- 
eiweifi enthiilt. 

Es besitzt aber gegeniiber frisch gewonnenen, nicht ge- 
trockneten unkonservierten Samenfiden die gerade fflr Ana- 
phylaxieversuche storende Eigenschaft, ein nicht unbetracht- 
liches toxisches Eigenvermogen auch dem unvorbehandelten 
Tiere gegenflber zu iuBern. Es bewirkt eine Somnolenz 
der Tiere unter Teraperaturerniedrigung, was aus Tabelle I 
der vorliegenden Arbeit ersehen werden kann. Verwendet 
man demnach zu solchen Versuchen bei der Reinjektion linger 
konserviertes Spermatozoenpulver, so ist es notwendig, sein 
toxisches Eigenvermogen an einer groBeren Kontrollreihe von 
Tieren auszuwerten, was unter Heranziehung des anaphylak- 
tischen Temperatursturzes insofern keine Schwierigkeit be- 
reitet, als mit Hilfe der Se-Formel derartige Wirkungen gegen 
das unvorbehandelte Tier exakt gemessen und von den Re- 
aktionen uberempfindlicher Tiere als unspezifische Erscheinung 
in Abzug gebracht werden konnen. Dieses Verhalten von kon- 
serviertem Spermatozoenpulver hat mich aber, obwohl auch 
mit ihm, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, die Organspezifitit 
einer Spermatozoenflberempfindlichkeit einwandsfrei nach- 
gewiesen werden kann, doch veranlaBt, in der Folgezeit mit 
frischen, nicht getrockneten Emulsionen von Samenfiden des 
Rindes zu arbeiten, deren giftiges Eigenvermogen ungleich 
geringer ist und (Tabelle II) fast gar nicht ins Gewicht 
fillt. Ihre Zubereitung erfolgt wie oben angegeben, nur 
mit dem Unterschiede, daB sie nach mdglichst grflndlicher 
Reinigung in Kochsalzlosung in einem Verhiltnis aufge- 
nommen werden, daB die Samenfiden von 4 grofien Neben- 
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hoden ca. 30 ccm Injektionsmaterial liefern. Das darin ent- 
haltene EiweiB durfte annahernd dem EiweiBgehalt von 
genuinem Serum entsprechen, so dafi die damit erhaltenen 
Reaktionswerte direkt miteinander verglichen werden konnen. 
In exakterer Weise ist dies freilich mit den bis zur Gewichts- 
konstanz getrockneten EiweiBpr&paraten moglich, die in den 
Versuchen der Tabelle I, teilweise auch in denen der Tabelle II 
(Versuche mit den „Nierentieren“) verwendet wurden. Bei 
Darstellung des Injektionsmateriales fflr die Probeeinspritzung 
wurden 5-, bezw. 2,5-proz. Emulsionen von Sperma, Nieren, 
Blut und Serumpulver verwendet, also FlQssigkeiten, die 
absolut die gleichen EiweiBmengen teilweise ungelost und 
suspendiert, teilweise geldst enthielten. 

b) Das NiereneiweiB 

gewann ich vorzugsweise aus der Nierenrinde. Sie wurde zuerst in der 
Fleischmiihle zu einem feinen Brei zermahlen und dann wiederholt durch 
ein feines Haarsieb gepreBt, in Thyraolwasser aufgenommen und die 
Emulsion von Nierenzellen so lange in der Zentrifuge teils mit Thymol¬ 
wasser, teils mit Kochsalzldsung gewaschen, bis das Sediment seine rote 
Blutfarbe verloren hatte. Weitere Behandlung wie sub a. 

c) Das SerumeiweiBpulver, bezw. das Blutpulver 
wurde aus reinem Serum, bezw. aus Vollblut durch Trocknen im Vakuum 
iiber Schwefelsaure dargestellt, so dafi nach meinen einschlagigen, in Ge- 
meinschaft mit S. Mita gewonnenen Erfahrungen bei der Vorbehandlung 
mit dem ersteren eine Serumeiweifianaphylaxie, mit dem letzteren eine 
kombinierte Blutkorperchen-Serumanaphvlaxie zustandekommen muflte. 

Da es mir schon in meinen friiheren Versuchen mit Eiklar 
und Dotter, sowie mit LinseneiweiB aufgefallen war, daB bei 
der Vorbehandlung mit blutfremdem EiweiB die Dosis sensi- 
bilisans minima beim Meerscbweincben betrachtlich hoher liegt, 
als bei serumh&ltigen artfremden EiweiBkbrpern, so wurden 
von vornherein zu den vorliegenden Versuchen relativ groBe 
EiweiBmengen wiederholt eingespritzt. Zunachst wurden die 
50 im nachfolgenden zu beschreibenden Versuchstiere zweimal 
in einem Intervall von 3 Tagen mit je 0,05 Trockensubstanz 
von gereinigtem Spermatozoon- und Nieren-, bezw. Serum- 
und Blutpulver vom Rinde, in je 1 ccm KochsalzlOsung ver- 
rieben, also in 5-proz. Konzentration sensibilisiert und nach 
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Ablauf von 14 Tagen durch Reinjektion des zur Vorbehandlung 
verwendeten Materiales geprtift. Dabei ergab sich das 
Qberraschende und fur die forensische Brauch- 
barkeit dieses Versuchsweges allein schon aus- 
schlaggebende Resultat, daB kein einziges der 
Versuchstiere auf die Reinjektion j ener EiweiB- 
art, gegen welche Ueberempfindlichkeit hatte 
bestehen mflssen, reagierte, bezw. nacb Einbringung 
von Sperma- und Nierenpulver starker erkrankte, als die un- 
vorbehandelten Kontrolltiere. Es war also eine Ana- 
phylaxie tiberhaupt nicht nachweisbar. Da eine ins 
Gewicht fallende Schadigung des sensibilisierenden Eigen- 
vermOgens der EiweiBpraparate durch die nur kurz dauernde 
Trocknung im Vakuum nicht angenommen werden kann, was 
flbrigens schon aus dem Erhaltenbleiben ihrer shockauslosenden 
Wirkung an den sensibilisierten Tieren der Tabelle I und II 
am besten hervorgeht, so bestatigt diese neue Erfahrung 
wiederum die aiteren Befunde, wie sehr das sensibilisierende 
YermOgen der verschiedenen EiweiBkbrper ein und derselben 
Species Schwankungen unterworfen ist und laBt es anderer- 
seits begreiflich erscheinen, warum es dem Verfasser vor 
Jahren selbst nach vielfach variierter und wiederholter Vor¬ 
behandlung nicht gelingen konnte, hochwertige Sperma- und 
Nierenprazipitinseren vom Kaninchen zu gewinnen. Da hier 
aber auch Serum- und BluteiweiBpulver im Gegensatz zu ge- 
ldsten reinen Blut- und Serumeiweifildsungen dieselbe Minder- 
wertigkeit zeigten, wie Nieren- und SpermaeiweiB, so fragt es 
sich noch, ob in den vorliegenden Versuchen dieses tiber- 
raschende Resultat nicht dadurch bedingt gewesen ist, daB 
teils gelOste, teils ungelOste und suspendierte EiweiBkorper 
verwendet worden sind. Die Praparate fflhren nur einen Teil 
des in ihnen enthaltenen EiweiB in sofort disponibler Form 
mit sich, wahrend nicht unbetrachtliche Anteile ungelQst erst 
allmahlich von dem Tierorganismus aufgeschlossen werden 
mflssen. Es war nun keineswegs der Gedanke von der Hand 
zu weisen, daB diese Anteile zunachst unverwertet im Peri- 
tonealsack liegen bleiben und nur allmahlich geldst und 
resorbiert werden und daB sie weiterhin, mit dem AntieiweiB 
zusammentreffend, dieses nach MaBgabe seiner Entstehung 
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absattigen und eine tatsachlich sich entwickelnde Ueber- 
empfindlichkeit einem Nachweise entziehen kfinnen. Gegen 
eine solche Auffassung scheint mir aber die gleich naher zu 
erfirternde Tatsache zu sprechen, dafi nach einer dritten Vor- 
behandlung mit je 0,05 Trockensubstanz der verschiedeneu 
Praparate intensive und strenge, von der Blut- und Serum- 
anaphylaxie verschiedene Ueberempfindlichkeiten durchgehends 
bei den Versuchstieren beobachtet werden konnten, wobei, 
was gleich hier Erwfihnung verdient, speziell die mit Blut 
sensibilisierten Tiere weitaus am starksten erapfindlich sich 
erwiesen, wahrend die Sperma- und Nierentiere nicht un- 
betrachtlich in ihren ReaktionsgrfiBen gegen sie zurfickblieben. 

Die eben besprochene Tatsache, daB selbst eine zweimalige 
Vorbehandlung mit SpermaeiweiB eine ausgesprochene Ueber¬ 
empfindlichkeit nach 14 Tagen nicht zu erzeugen vermochte, 
zwang aber gleich damals, die forensische Verwertbarkeit der 
ganzen Methodik pro foro auszuschlieBen. Sie konnte hier 
nur dann in Betracht kommen, wenn neben einer absoluten 
Spezifitat auch noch eine so weitgehende Empfindlichkeit vor- 
gefunden werden konnte, dafi kleine und selbst kleinste 
Spuren noch sichere Resultate gewahrleisten, mit anderen 
Worten, daB man noch hinsichtlich der Menge und Beschaffen- 
heit des Materiales unter Versuchsbedingungen die Diagnose 
„ Sperm aeiweifi" stellen konnte, denen gegen fiber das Mikroskop 
gewohnlich versagt. Wenn nun aber, wie es sich in den 
bisher erdrterten Ergebnissen herausstellte, nicht einmal die 
zweimalige Injektion von 0,05 g Trockensubstanz gereinigter 
Spermatozoon genflgt, urn fiberhaupt mit Sicherheit zu sensi- 
bilisieren, also eine Menge, bei welcher infolge der grofien 
Widerstandsfahigkeit der Spermatozoon gegen schfidigende 
Einflfisse selbst in hochgradig verfinderten Flecken ihr Nach- 
weis mikroskopisch ohne Schwierigkeiten gelingt, so bedeutet 
das so viel, wie die Unbrauchbarkeit der Methodik in kri- 
minellen Fallen. Es konnten demnach auch alle weiteren 
diesbezfiglichen Untersuchungen in Wegfall kommen. 

Urn aber trotzdem die biologisch interessante Frage nach 
der Spezifitat einer Organzellenanaphylaxie im Prinzipe zu 
entscheiden, wurden dieselben 50 Versuchstiere 21 Tage nach 
einer dritten intraperitonealen Einspritzung der verschiedenen 
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EiweiBpraparate wieder in der nachfolgenden Weise gepriift, 
und zwar zunachst, wie aus Tabelle I hervorgeht, 16 Tiere 
mit je 1 ccm der 5-proz. Aufschwemmung der EiweiBpraparate. 


Tabelle I. 


£ 

Vorbehandlung 

mit 

3mal 0,05 ccm 

i 

fcH ,-, 

S'* 

G > 

Tag. 

Reinjektion 

mit 

1 ccm 

Temperatur | 
Zeit 

Reaktion 

Reduzierter i 
Shock 

s-a 

c > 

Std. 

Reinjektion 

mit 

1 ccm 5-proz. 

Temperatur- 

abnahme 

Zeit 

Reaktion 

Reduzierter 

Shock 

1 

Trockensubstanz 

21 

5-pr. Sperma- 

551810 

22 275 20 775 

_ 

_ 

_ 

_ 

... 

_ 


Sperma 


emulsion 











2 

dgl. 

21 

dgl. 

24 630 

7 560 

6060 

— 

— 

— 


— 

— 

3 

Trockensubstanz 

21 

„ 

20 

255 

2 550 

1650 

4 

Nierenemuls. 

29 

405 

5873 

4973 


Niere 













4 

dgl. 

21 

99 

25 

360 

4500 

3 600 

6 

ft 

23 

480 

5220 

4620 

5 

Serum 

21 

99 

22 360 

3 960 

2 460 

6 

Serumemuls. 

23 

465 

5347 

52 

6 

j9 

21 

99 

18 255 

2 295 

795 

6 

99 

24 

510 

6120 

6030 

7 

Blut 

21 

99 

20,'240 

2400 

900 

4 

Blutemulsion 

30 

630 

9450 

9450 

8 


21 

99 

9 240 

1080 


4 

tt 

40 

420 

8400 

8400 

9 

_ 

— 

99 

13 240 

1560 








10 , 

_ 

— 

99 

10300 

1500 








11 

— 

— 

5-pr. Nieren- 

5 240 

600 











emulsion 











12 

— 

— 

dgi. 

10,240 

1200 








13 


- | 

Blutemulsion 

0 

0 

0 








14 

— 

— 

jj 

0 

0 

0 








15 

— 

— 

Serumemuls. 

0 

0 

0 








16; 


1 

if 

3 

120 

180 









W&hrend unvorbehandelte gleich schwere Meerschweinchen 
auf 1 ccm der 5-proz. Aufschwemmung von Sperma mit 1500, 
von Niere mit 900, von Serum mit 90 und von Blutpulver 
mit 0 E. im Mittel reagierten, lieferten die sensibilisierten 
Tiere nach Abzug dieser, auf das toxische Eigenvermogen 
zuruckzufiihrenden, nach der Se-Formel berechneten Werte 
die nachfolgenden, ausschlieBlich durch Ueberempfindlichkeit 
erklarbaren ReaktionsgroBeu: 

Es reagierten Spermatiere auf Sperma mit 13 417 E. im Mittel 

Nierentiere „ „ „ 2 025 „ „ „ 

Serumtiere „ „ „ 1 627 „ „ „ 

Bluttiere ,, „ „ 840 „ „ „ 

Demnach war die ShockgroBe fiir Sperma homolog vor- 
behandelten Tieren gegeniiber beilaufig 6mal groBer als jene 
von Nierentieren, 9,5mal groBer als jene der Serumtiere und 
16mal groBer als jene der Bluttiere, Differenzen, welche es an 
sich schon gestatten, ohne weiteres die spermaanaphylaktischen 
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Meerschweinchen von den gegen Blut und Serum fiberempfind- 
lichen zn unterscheiden, w&hrend die Unterschiede zwischen 
Sperma- und Nierentieren, wie nach meinen frfiheren Pr&zipitin- 
versuchen ja zu erwarten stand, bis zu einem hohen Grade 
verwischt waren. 

Urn nun dem Einwande zu begegnen, daB diese Diffe- 
renzen zuffillige und vielleicht darauf zurQckzufflhren seien, daB 
die Nieren-, Serum- und Bluttiere fiberhaupt nicht fiber- 
empfindlich seien, ihre geringeren ReaktionsgroBen also nicht 
auf die Organspezifitat ihrer Ueberempfindlichkeit, sondern 
fiberhaupt auf den Mangel einer solchen zurfickgeffihrt werden 
mfissen, wurden 4 bezw. 6 Stunden nach der Spermainjektion 
die Tiere mit jenen Emulsionen eingespritzt, gegen welche sie 
vorbehandelt worden waren. So lieferten nunmehr die 

Nierentiere auf Injektion von Nierenemulflion 4796 E. 

Serum tiere „ „ „ Serumemulsion 5643 E. 

Bluttiere „ „ „ „ 8925 E. 

Sie waren also tatsachlich anaphylaktisch, und zwar so, 
dafi die Nierentiere anf Niere 2mal, die Serumtiere auf Serum 
3mal und die Bluttiere auf Serum rund lOmal so stark 
reagierten wie auf die frfihere Spermainjektion. Berfick- 
sichtigt man diese Ziffern und die Tatsache, daB das Reaktions- 
vermogen der Tiere einer zweiten Injektion gegenfiber fiber- 
haupt rasch abnimmt, so ist damit schon der Beweis erbracht, 
daB auch die Differenzen der vorangehenden Spermainjektion 
nicht als Zufall, sondern als wesensverschiedene Anaphylaxien 
gedeutet werden mfissen. Sie gestatten es ohne weiteres, die 
mit dem EiweiB des homologen Organes vorbehandelten Tiere 
von denen des heterologen, insbesondere aber von Blut und 
Serum zu unterscheiden. 

In noch auff&lligerer Weise zeigt sich dieses Gesetz der 
Organspezifit&t der Ueberempfindlichkeit in den Versuchen 
der Tabelle II, die sich, was die Sperma-, Blut- und Serum¬ 
tiere betrifft, dadurch, wie oben erw&hnt, von jenen der Ta¬ 
belle I unterscheiden, dafi zur Reinjektion gewaschene, aber 
genuine Rinderspermatozoen bezw. reines inaktiviertes Rinder- 
serum in annfihernd gleichen Versuchsmengen verwendet wurde, 
w&hrend ffir die Prfifung der Nierenanaphylaxie aus Mangel 
an frischem Zellmaterial das konservierte Pulver genommen 
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TabeUe H. 


Tier 

No. 

Vorbehandlung 

mit 

3mal 0,05 ccm 

Tag. 

Reinjektion 

Temperat. 

Zeit 

Absolute 

Reaktion 

1 

_ 

_ 

2,0 Sperma genuin. I 

10 

180 

900 

2 

— 

— 

2,0 dgl. 

4 

100 

200 

3 

Trockensubstanz Sperma 

22 

2,0 „ 

40 

570 

11400 

4 

»» yy 

22 

2,0 „ 

? 

720f 

too 000 

5 

yy 

23 

2,0 Serum inaktiv. 

2 

30 

ao 

6 

yy yy 

23 

2,0 dgl. 

7 

75 

268 

7 


— 

2,0 Sperm a genuin. H 

5 

90 

225 

8 

— 

— 

2,0 dgl. 

2 

60 

00 

9 

— 

— 

2,0 Serum inaktiv. 

0 

0 

0 

10 

— 

— 

2,0 dgl. 

0 

0 

0 

11 

Trockensubstanz Sperma 

25 

2,0 Sperma genuin. II 

12 

120 

720 

12 

yy yy 

25 

2,0 dgl. 

15 

270 

2025 

13 

yy yy 

25 

2,0 „ 

25 

630 

7876 

14 

yy yy 

25 

2,0 „ 

23 

630 

7 246 

15 

yy yy 

25 

2,0 Serum inaktiv. 

0 

0 

0 

16 

Serum 

21 

2,0 Sperma genuin. I 

10 

90 

460 

17 

yy 

21 

2,0 Serum 

15 

480 

3000 

18 

yy 

21 

2,0 „ 

10 

330 

1060 

19 

yy 

21 

2,0 „ 

12 

135 

810 

20 

yy 

25 

2,0 Sperma genuin. II 

0 

0 

0 

21 

yy 

25 

2,0 dgl. 

5 

90 

226 

22 

yy 

25 

2,0 Serum 

15 

480 

3000 

23 

yy 

25 

2,0 „ 

27 

750 

10126 

24 

Vollblut 

21 

2,0 Sperma genuin. I 

10 

180 

900 

25 

yy 

21 

2,0 dgl. 

4 

120 

240 

26 

yy 

23 

2.0 Serum 

60 

175 f 

f 44 760 

27 

yy 

23 

2,0 „ 

68 

75+ 

y47450 

28 

yy 

25 

2,0 Sperma genuin. II 

8 

105 

420 

29 

yy 

25 

2,0 dgl. 

0 

0 

0 

30 

yy 

25 

2,0 Serum 

27 

75+ 

148988 

31 

yy 

25 

2,0 „ 

75 

570 

21376 

32 

Trockensubstanz Niere 

21 

2,0 Sperma genuin. I 

32 

330 

5280 

33 

yy yy 

21 

2,0 dgl. 

25 

300 

3760 

34 

y • yy 

13 

2,0 Serum 

3 

30 

46 

35 

yy yy 

13 

2,0 „ 

0 

0 

0 

36 

yy yy 

13 

2,0 Sperma genuin. H 

15 

270 

2526 

37 

y* yy 

13 

2,0 dgl. 

10 

75 

375 

38 

yy yy 

13 

1,0 Nierenemuls. 5-pr. 

15 

450 

3376 

39 

\ 

yy yy 

13 

1,0 dgl. 

40 

690 

13800 

40 


— 

1,0 „ 

5 

60 

160 

41 

— j 

— 

1,0 „ 

7 

60 

210 


werden raufite. Zieht man aus den erhaltenen Reaktionen 
das Mittel, so reagierten 


Spermatiere auf Sperm aids ung mit 12267 E. im Mittel 

Nierentiere „ „ „ 2 637 „ „ 

Serum tiere „ „ „ 28 „ „ 

Bluttiere „ „ „ 215 „ „ 
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Redu- 

zierter 

Shock 

Intervall 

Reinjektion 

Temperat. 

Zeit 

Reaktion 

Redu- 

zierter 

Shock 

_ 

_ 

_ 

! 

1 

_ 


i 

_ 

_ 

— 


— 


_ 

10850 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

f29 450 

— 

— 

— , 

— 

— 

— 

30 

2 Stun den 

2,0 Sperma genuin. I 

20 1 

360 

3600 

3 050 

263 

dgl. 

2,0 dgl. 

33 

270 

4450 

4400 

0 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

0 

— 

— 

— ' 

— 

— 

— 

0 

— 

— 

-1 

— 

— 

— 

0 

— 

— 


— 

— 

— 

580 

_ 

_ 

_ 1 

_ 

_ 

— 

1885 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ 

7 735 

_ 

— 

— 

_ 

— 

_ 

7105 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

0 

2 Stunden 

2,0 Sperma genuin. 

10 

450 

2250 

2 250 

0 

3Std. 15 Min. 

2,0 Serum 

? 

112 Std. 

130000 

30000 

3 600 

— 

— 1 

1 - 

— 

— 

1 620 

— 

— 

- ; 

— 

— 

— 

810 

_ 

— 

- ; 

— 

_ 

— 

0 

2 Stunden 

2,0 Serum 

28 

510 

7140 

7140 

85 

dgl. 

2,0 „ 

28 

1 570 

7980 

7980 

3600 



— ! 

— 

— 

— 

10125 

— 

— 

— 1 

— 

_ 

— 

350 

3 Std. 15 Min. 

2,0 Serum 

36 

735 

13290 

13 230 

0 

dgl. 

2,0 „ 

? 

112 Std. 

130000 

30000 

44 750 

— 


— 

— 

— 

— 

47 450 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

280 

2 Stunden 

2,0 Serum 

36 

630 

11340 

11340 

0 

dgl. 

2,0 „ 

43 

1 540 

11020 

11620 

48988 



— 

! - 

— 

— 

21375 

_ 

_ 

- , 

_ 

— 

— 

4730 

_ 

_ 

_ 

! _ 

_ 

_ 

3200 

— 

— 

— 

— 

_ 

— 

45 

2 Stunden 

1,0 Nierenemuls. 5-pr. 

34 

480 

8160 

8000 

0 

dgl. 

1,0 dgl. 

22 

420 

4020 

4440 

2 385 



— 

— 

— 

— 

233 
3195 
13 620 

2 Stunden 

1,0 Nierenemuls. 5-pr. 

48 

840 

20100 

19 980 


Hingegen: 


Spermatiere auf 
Nierentiere „ 

Serum 

mit 

j, 

73 E. 
23 „ 

im 

99 

Mittel 

99 

Serumtiere 

„ 

tt 

99 

3957 „ 

99 

99 

Bluttiere 

,, 

,, 

99 

40 640 „ 

99 

99 

Nierentiere 

auf 

Nierenldsung 

99 

9408 „ 

99 

99 
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Es reagierten demnach die Spermatiere auf Sperma- 
emulsionen 6raal starker als die Nierentiere, 438mal starker 
als Serumtiere und 56mal starker als Blattiere; hingegen die 
Seramtiere auf Serum 141 mal starker als auf Sperma, die 
Bluttiere 188mal starker als auf Sperma und endlich die 
Nierentiere 4mal starker auf Nieren- als auf Spermaemulsion. 

Diese ReaktionsgrOBen gestatten es ohne weiteres, die 
gegen Sperma anaphylaktischen Tiere von alien anderen 
Gruppen, insbesondere aber von den Blut- und Serumtieren 
zu unterscheiden. Urn aber auch bier dem Einwande zu be- 
gegnen, die Differenzen seien zuf&lliger Art, wurde nacb Fest- 
stellung der Empfindlichkeit gegentlber dem heterologen Ei- 
weiB auch noch jene gegen das homologe Organ bezw. Blut- 
eiweiB in 13 Fallen geprflft. Dabei zeigte es sich ausnahmslos, 
wie aus dem Vergleiche der beiden Kolonnen „reduzierter 
Shock" der Tabelle II hervorgeht, daB die Tiere nunmehr 
sehr ausgiebige ShockgrSBen lieferten, wahrend sie auf die 
erste Injektion nicht, oder nur in ganz geringem Umfange 
reagiert hatten. 

Besonders hervorzuheben sind in dieser Beziehung die 
beiden Spermatiere, die auf Serum mit 30 bezw. 263 E., auf 
die folgende Spermainjektion hingegen mit 3050 und 4400 E. 
geantwortet haben. Gerade entgegengesetzt verhielten sich 
die beiden Serumtiere, die mit Sperma 0 und 85, mit Serum 
hingegen 7140 bezw. 7980 E. lieferten. Analoge Resultate 
ergab die Prfifung der Vollbluttiere, bei denen Sperma nur 
280 und 0, Serum hingegen 13230 und 30000 E. auszuldsen 
vermochte. 

DaB alle diese eben geschilderten Erscheinungen tatsBchlich 
auf Ueberempfindlichkeit zurflckgeffihrt werden mflssen, was 
natilrlich schon aus ihren ReaktionsgrOBen hervorgeht, konnte 
aufierdem noch durch die Prfifung auf Antianaphylaxie am 
zweitnachsten Tage erwiesen werden. Die Tiere reagierten 
entweder gar nicht oder nur um ein Vielfaches schwficher auf 
diese neuerliche Einbringung des zur Vorbehandlung ver- 
wendeten Eiweifies, als das erste Mal.* 

Ich mochte diese Versuche nicht verlassen, ohne auch 
auf das Verhalten der Injektionsstellen der verschiedenen 
Tiere hingewiesen zu haben. Auch sie gestatten das sich in 
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den allgemeinen Erscheinungen exakt aussprechende Gesetz 
der Organspezifitat nachzuweisen. Wurden die Versuchstiere 
aus den verschiedenen Gruppen, welche alle mit Sperma 
reinjiziert worden waren, nach einigen Tagen wieder unter- 
sucht, so zeigte es sich, dafi eine ganze Reihe der mit Samen- 
eiweifi vorbehandelten und reinjizierten Tiere am Orte der 
Einspritzung wohlbegrenzte Nekrosen bezw. vie mit dem 
Locheisen ansgestanzte Geschwttre trugen, die Seram- and 
Bluttiere hingegen nicht. Erstere hatten also an ter der Ein- 
wirkung yon SpermaeiweiB und AntieiweiB ein eine lokale 
Nekrose erzeugendes Gift abgespalten, die letzteren nicht. Es 
war zn einer glatten Resorption, manchmal nur zur Bildung 
ziemlich rasch aufgesaugter Infiltrate gekommen. 

Aus alien diesen Versuchen geht flbereinstimmend die 
Tatsache hervor, dafi 1) im Gefolge einer Vorbehand- 
lung mit reinen Rinderspermatozoen und Rinder- 
niereneiweifi und mit Hilfe der exakten, auf den anaphylak- 
tischen Temperatursturz aufgebauten Mefimethoden Ana- 
phylaxien sich entwickeln, die wesensverschieden 
sind von jenen, die mit Vollblut oder Serumeiweifi 
derselben Species erzeugtwerdenkbnnen und dafi 
ohne weiteres auf diesem Wege ihre Unterschei- 
dung mdglich ist 1 ); dafi aber 2) mit Niereneiweifi 
vom Rinde vorbehandelte Tiere auch auf art- 
gleiche Spermainjektionen, wenn auch betr&cht- 
lich schwScher als Spermatiere reagieren. 

Wenn man diese Resultate mit meinen filteren vergleicht, 
die auf dem Wege der PrSzipitinprobe vor Jahren gewonnen 
wurden, so f&llt zweierlei auf: 1) ist die Spezifit&t nach dem 
Organ in den vorliegenden Versuchen eine viel grbfiere als 
dort; 2) finden wir hier wie dort eine, wenn auch schw&chere, 
so doch deutliche Beziehung zwischen Nieren- und Spermato- 
zoeneiweifi und das im Gegensatze zu den Eiweifikbrpern an- 
derer Zellarten (Blutkorperchen- in den Anaphylaxie-, Leuko- 
cyten-, Leberzellen-, Ovarialeiweifi in den Prfizipitinversuchen). 


1) Anm. bei der Korrektur: Diese Tatsache hat mittlerweile 
Dunbar in Versuchen erwiesen, die wahrend der Druckl^ung der vor¬ 
liegenden Arbeit verdffentlicht wurden (diese Zeitechrift, Bd. 7, Heft 4). 
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Was die hohere Spezifitat hier anlangt, so erkl&rt sie 
sich unzweifelhaft aus dem Urastande, dafi bei der Prfizipitin- 
probe Immunseren in Frage kamen, die durch vielfach 
wiederholte Vorbehandlung gewonnen wurden, hier aber nur 
eine dreimalige Einspritzung zur Ausbildung der organspezi- 
fischen Ueberempfindlichkeit genfigte. Es ist klar, dafi, je 
ofter Antigen bis zur Prflfung der Reaktionsprodukte auf 
ihre Organspezifit&t einverleibt werden muB, die Verhfiltnisse 
fflr ihren Nachweis immer ungflnstiger werden. Erstens 
deshalb, weil es sicherlich nicht gelingt, das Material der Vor- 
bebandlung absolut von den anhaftenden EiweifikSrpern des 
Plasmas zu reinigen und zweitens, weil sicherlich neben den 
fiir das Organ spezifischen in der Ueberzahl gebildeten Anti- 
korpern auch solche entstehen, die nur nach der Art differen- 
ziert, bei wiederholten Injektionen absolut an Zahl wachsen 
und so a priori klare und tiefgreifende Differenzen um so 
mehr verschleiern werden, je ungiinstiger sich ihre Zahl zu 
jener der gesamten Reaktionsprodukte stellt. 

Was den zweiten der oben ausgesprochenen S&tze an¬ 
langt, das schwfichere Mitreagieren der Nierentiere, so ist 
auch dieses unzweifelhaft in dem Sinne zu deuten, wie der 
Verfasser vor Jahren schon die gleichen Erscheinungen bei 
der Prfizipitinprobe aufgefaBt hat, als Verwandtschafts- 
reaktion der Keimanlage. Wir sehen also, dafi hier 
beim Versuche in vivo und bei entsprechender Technik absolut 
dieselben Verh&ltnisse angetroffen werden, wie dort in vitro, 
ein Umstand, der mir wohl geeignet scheint, neues Beweis- 
material fflr die von Friedberger, Doerr und ihren 
Mitarbeitern vertretene Anschauung zu bringen, es sei die 
Anaphylaxie wesensgleich mit der Pr&zipitinreaktion, der so- 
genannte „anaphylaktische Reaktionskorper“ Ottos identisch 
mit dem Pr&zipitin und die scheinbaren Differenzen beider 
Vorgange nur dadurch bedingt, dafi wir dort Ausflockungs- 
erscheinungen in vitro, hier Krankheitsprozesse im Tier- 
experimente beobachten. 

Endlich soil hier in Kurze neuerlich eine Beobachtung 
erw&hnt werden, die schon aus meiner letzten, gemeinsamen 
Arbeit mit S. Mita hervorgeht, mir von prinzipieller Be- 
deutung zu sein scheint und hier wiederum bei der Anaphy- 
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laktisierung der Tiere erhSrtet werden konnte. Bringt man 
anaphylaktisierten Tieren das an sich atoxische Antigen der 
Vorbehandlnng, oder aber unvorbehandelten Tieren toxisches 
artfremdes Serum ein, so reagieren sie, was ich kflrzlich ein- 
gehend analysiert habe, mit schweren Allgemeinerscheinungen, 
darunter auch mit einem ausgiebigen Temperatursturz. Er- 
holen sich die sensibilisierten Tiere und prflft man sie neuer- 
dings mit atoxischem EiweiB, so dokumentiert sich ihre Anti- 
anapbylaxie darin, daB nunmehr nur eine ganz schwache oder 
aber gar keine Reaktion erfolgt, sebr h&ufig aber eine, mebrere 
Stunden hindnrch auf normaler HOhe sich haltende Tempe- 
ratur in eine Hyperthermie umschHLgt, die 40° C tibersteigen 
und mehrere Stunden hindurch anhalten kann, bis die Tem- 
peraturkurve wieder zur Norm absinkt Dasselbe Verhalten 


TabeUe III. 

Sensibiliaierung vor 21 Tagen mit je 0,02 Pferdeserum intraperitoneal, 
Injektionen in Intervallen tod 24 Stunden mit je 2,0 ccm inaktmerten 

Pferdeserums. 


Zeit 

Tier A 


Tier C 

I. 

Injekt 

n. 

Injekt. 

m. 

Injekt 



III. 

Injekt. 

I. 

Injekt 

II. 

Injekt 

III. 

Injekt. 

Ausganjgstemp. 

60' 

90' 

120* 

150' 

180* 

210- 

240' 

270* 

300* 

330' 

360' 

390- 

420* 

450* 

480' 

510 * 

540' 

570' 

38,9 

37,5 

36.4 
37,0 
37,0 
38,0 
38,0 
38,0 
38,0 
38,0 
38,0 
38,2 
383 
88,7 

38.5 

39,0 

39,0 

39.3 

40,2 

403 

39£ 

393 

39,6 

39.4 

39.4 
39,0 
39,0 

38,5 
38,5 
38,5 
39,0 
393 
89 A 
393 
393 
39,0 
39,0 
39,0 
39,0 
39,0 
39,0 
39,0 

89,0 

37.8 

36.8 

36.8 
37,0 
37,2 

37.5 
38,0 

38.5 
383 
38,7 

38.7 

38.8 
38,8 
39,0 
39,0 

88,8 

38.5 

39.5 
39,8 
40,2 

40.2 
40,0 
39,8 
39,8 

39.6 
39,5 
39,5 
39,5 

39.2 
39,0 
39,0 

38.6 
38,8 
39,0 

393 

39,0 

39 ft 

393 

39,3 

39,0 

88.7 

39,0 

37,0 

35,0 

34,0 

33.7 
33,0 
825 
34,0 
302 

36.8 
373 

37.2 

37.3 

37.5 
38,0 
383 

38.5 

38.8 
89,0 

38,8 

38,6 

89.2 
39,5 
40,0 
40,0 

40,0 

393 

39,5 

39.2 
393 
393 
893 

39,2 

39,5 

393 

393 

393 

39,5 

393 

393 

89,7 

39,5 

39,5 

39,2 

tlypothermie-E. 

— 4375 

— 0 

1 -o 

— 4620 

| -90 

— 0 


— 60 | 

— 0 

&yperthennie-E. 

— | 

+ 2340 

|+2100| 

— 

1+3150 

+ 1575 

- 

+ >2880| + 1125 
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zeigen Tiere gegenttber mehrfach in kurzen Intervallen wieder- 
holten Injektionen von toxischen Normalseren, ein Verbalten, 
welches ich ktlrzlich mit S. Mita als „Unterempfindlichkeit“ 
bezeichnet habe. In beiden Fallen reagiert also der Or- 
ganismus geradezu in perverser Weise auf die Wiederein- 
bringung einer Noxe, die zuerst Blutdrucksenkung und Hypo- 
therraie auslQste. Dieses Verhalten speziell antianaphylaktischer 
Tiere zeigte sich unter zahlreichen anderen und gleichsinnigen 
Beobachtungen, z. B. bei den in Tabelle III und Kurve 1 
wiedergegebenen Versuchstieren. Sie waren vor 21 Tagen je 
mit 0,02 Pferdeserum intraperitoneal sensibilisiert worden und 


Kurve 1. Kurve 2. Kurve 3. 

u 
w 
a? 

38 

37 

38 
33 
* 

33 

.. 1 I 1 I I I I I I I l yi i '_I_I_I_I_I_ UJZ\ _I_1-1-1-1-1—I 

0 1“ 2 3 4 5 6 7 8 9 O. _ / Z 3 * 3 « 

S* 

„Antianaphylaktische Hyperthermie." 

Das Tier erhalt am 25. VIII. 0,02 Pferdeserum, Beinjektion am 15. IX. 
2,0 ccm Pferdeserum inaktiv (Kurve 1), 24 und 48 Stunden epater neuer- 
dings 2,0 ccm Pferdeserum inaktiv (Kurve 2 und 3). 



reagierten nunmehr auf die fttr unvorbehandelte Tiere ganz 
unscbadliche Injektion von 2,0 ccm inaktivierten Pferdeserums 
mit ShockgrOBen von 4375, bezw. 4620 und 17550 E. Er- 
hielten sie 24 Stunden spater neuerlich dieselbe Menge Pferde¬ 
serum, so reagierte eines der Tiere tlberhaupt nicbt, die 
beiden anderen mit 60 und 90 E., wiesen hingegen, wenn 
man die beobachtete antianapbylaktiscbe Temperatursteigerung 
in analoger Weise berechnet mit Teraperaturzunahmen von 
2340, 3150 und >2880 E. Aehnlich verhielten sie sich einer 
neuerlichen Wiederholung der Injektion gegenttber, indem 
hier Temperaturstttrze tlberhaupt nicht mehr beobachtet wurden, 
wohl aber noch recht betrachtliche Temperatursteigerungen in 
die Erscheinung traten. Das Verhalten des Tieres C der 
Tabelle ist in der wiedergegebenen Kurve graphisch dar- 
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gestellt. Ueber ganz analoge Erfahrungen verfQge ich, wie 
oben erw&hnt, auch an normalen, in kurzen Intervallen mit 
toxischen Normalseren vergifteten Tieren und bei wiederholter 
Eeinjektion toxischer Normalseren in homolog sensibilisierte 
Versuchstiere. 

Es liegt mir fern, hente schon diese, sicherlich als „Ueber- 
kompensation“ zu deutende Reaktion eingehend besprechen 
und analysieren zu wollen. Ich mSchte nur auf die Wahr- 
scheinlichkeit hinweisen, daB sie moglicherweise bedingt 
sei durch die reichliche Abgabe einer blutdrucksteigernden 
Substanz in den Blutstrom. Denn diese Beobachtung l&Bt 
sich mit der Annahme einer einfachen „Reaktionsunf&higkeit a 
des antianaphylaktisierten Tieres durch Immunkdrperverbrauch 
durch eine voile Besetzung der in Betracht kommenden Zell* 
rezeptoren bei der Wirkung toxischen Injektionsmateriales 
anf das nicht anaphylaktisierte Tier nicht erkl&ren. 

Zusammenfassung. 

1) Nach Vorbehandlung mit reinem Eiweifi der Spermato¬ 
zoon, der Nieren, des Blutes und des Serums einer Tierart 
(Rind) werden wesensverschiedene Anaphylaxien erzeugt, die 
sich mit Hilfe des anaphylaktischen Temperatursturzes als 
auch au der lokalen Reaktion gemessen, sehr wohl voneinander 
unterscheiden lassen und als „organspezifische“ aufzufassen 
sind. 

2) Zwischen der nach Sperma- und nach NiereneiweiB- 
injektion zutage tretenden Ueberempiindlichkeit besteht, und 
das im Gegensatze zur Serum- und Vollblutanapbylaxie, eine 
gewisse Beziehung insoferne, als Nierentiere auch gegen 
Spermaldsungen nicht unbetrSchtlich zu reagieren vermfigen. 
Dieses Ph&nomen dfirfte sich am ungezwungensten im Sinne 
frfiherer Erfahrungen des Verfassers mit der Pr&zipitinreaktion 
als „Verwandtschaftsreaktion der Keimanlage“ erkl&ren lassen. 

3) Das sensibilisierende Vermogen von SpermaeiweiB ist 
in den vorliegenden Versuchen ein so geringes, daB die Ver- 
wendbarkeit einer organspezifischen Spermatozoenanaphylaxie 
pro foro ausgeschlossen scheint. 

25* 
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4) Sowohl antianaphylaktische Meerschweinchen, als auch 
normale Tiere, die in kurzen Intervallen mit toxischen Dosen 
hfimolytischer Normalseren eingespritzt wurden, zeigen an 
Stelle der bei den ersten Injektionen eintretenden Hypothermic 
nicht nur ein Verweilen ihrer Temperaturkurye in normaler 
Holie, sondern diese steigt sehr hftufig auf mehrere Stunden 
betrfichtlich fiber die Norm an (antianaphylaktische Hyper- 
thermie, bezw. Hyperthermic unterempfindlicher Meerschwein- 
chen). Es erfolgt also im Organismus eine Ueberkompensation 
der Noxe. 

Graz, am 18. September 1910. 
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Nachdruck verboten. 

[Aub der experimentellen Abteilung des Instituts fiir Hygiene 
und experimentelle Therapie zu Marburg (Vorstand: Professor 

Dr. EOmer).] 

Die Bewertung des Tetanusserums im Mischungs- und 

Heilversuch. 

Von Joseph Bosenberg, 

Medizinalpraktikant. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 11. Oktober 1910.) 

DaB fiir die praktische Verwertung unserer Heilsera eine 
Bewertung derselben notwendig ist, war eine der ersteu durch 
v. Behring erkannten praktischen Aufgaben der Serum- 
forschung. v. Behring hat auch als erster die Methoden 
gekennzeichnet, die fflr eine solche Bewertung in Frage 
kommen. Man kann von einem gegebenen Serum bestimmen: 

a) den Schutzwert (zuerst Injektion des Serums und 
nachfolgende Injektion des Virus), 

b) den Mischungswert (d. h. Mischung von Serum und 
Virus in vitro und nachfolgende Injektion), 

c) den Heilwert (zuerst Injektion des Virus und nach¬ 
folgende Einspritzung des Serums). 

Und diesen Schutz-, Mischungs- und Heilwert kann man 
wiederum feststellen einerseits gegenliber dem lebenden Virus 
und andererseits gegenOber dem von ihm erzeugten unbe- 
lebten Gift. 

Bei den beiden wichtigsten in Betracht kommenden Seris, 
dem Diphtherie- und Tetanusheilserum, genflgt es, ausschlieB- 
lich mit dem Gift bei solchen Bewertungsversuchen zu arbeiten. 
Denn sowohl die Diphtherie wie der Tetanus sind ja typische 
Intoxikationskrankheiten; das ganze Krankheitsbild wird im 
wesentlichen beherrscht, wenn nicht ausschliefilich bedingt, 
durch die Wirkung des Giftes. 

Von den genannten drei Bewertungsmethoden hat v. Beh¬ 
ring den Mischungsversuch zuerst vorgeschlagen, und in Fort- 
setzung dieses Vorschlages hat dann insbesondere Ehrlich 
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diesen Mischungsversuch soweit ausgebaut, dafi heute in 
Deutschland das Diphtherie- wie das Tetanusheilserum aus- 
schliefilich nach dem Ergebnis solcher Mischungsversucbe in 
praxi bewertet werden. Die genauere Technik dieser Be- 
wertungsmethoden darf wohl als bekannt vorausgesetzt werden. 
Ich verweise im Qbrigen auf die Darstellung Ottos. 

Voraussetzung fflr die Berechtigung der ausschliefilichen 
Anwendung der Mischbewertungsmethode ist die Annahme, 
dafi der im Mischungsversuche ermittelte Gehalt an Antitoxin- 
einheiten der schfitzenden und heilenden Kraft eines gegebenen 
Serums parallel geht, dafi also beispielsweise ein Serum mit 
(durch den Mischungsversuch ermittelten) 100 AE. (Anti- 
toxineinheiten) pro Kubikzentimeter auch im Schutz- und 
Heilversuch das Doppelte leistet, wie ein Serum mit einem 
Antitoxingehalt von 50 AE. pro Kubikzentimeter, dafi also 
gewissermafien 1 ccm des letzten Serums */* ccm des ersten 
stets biologisch Equivalent ist. Diese flir die deutsche Serum- 
bewertung angenommene — und selbstverstEndlich experi- 
mentell gestiitzte — Prfimisse besteht nun nach anderen 
Autoren nicht zu Recht. Speziell fiir das Diphtherieserum 
haben von jeher Roux und seine Schiller (Cruveilhier u. a.) 
die Anschauung vertreten, dafi der Heilwert dem Mischungs- 
wert nicht parallel gehe und daher die praktische Serum- 
bewertung unbedingt des Versuches „der Auswertung der 
therapeutischen Kraft“ nicht entraten dflrfe. Diesen An- 
schauungen haben sich vor wenigen Jahren Kraus und 
Schwoner in Wien angeschlossen, indem sie gleichzeitig 
die Differenzen, die zwischen dem Mischungs- und Heilwert 
verschiedener Sera bestehen, von einer wechselnden „AviditEt u 
der Antitoxine abh&ngig machen. Diesen Anschauungen der 
franzosischen und Wiener Autoren stehen ebenfalls experi- 
mentell begriindete Gegenargumente von Ehrlich, Marx, 
Steinhardt und Banzhaf, Belfanti, Berghaus und 
Brils tie in gegenflber. 

FOr das Tetanusserum liegen viel weniger Bearbeitungen 
in dem Sinne vor, ob hier die in Deutschland ebenfalls aus- 
schliefilich offiziell gebrauchte Mischungsmethode brauchbare 
Ergebnisse zur Beurteilung des Heilwertes liefert. 
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Als erster hat im Jahre 1901 Tizzoni die Behauptung aufgeetellt, 
dafi der im Mischungsversuch ermittelte Gehalt ernes Tetanusserums an 
A.E. durchaus nicht dem Heilwert entsprache. Durch Unter- 
suchungen yon ihm selbst hergestellter, durch v. Behring fabrizierter, 
sowie englischer und franzdsischer Serumpraparate und unter Benutzung 
verschiedener Gifte will Tizzoni festgestellt haben, dafi ein Serum a 
im Heilversuch weniger leiste als ein Serum b trotz eines 5—lOmal ge- 
ringeren, durch den Mischungsversuch ermittelten Antitoxingehaltes des 
letzteren. 

Tizzoni hat seine Versuche an Meerschweinchen und Eaninchen 
ausgefiihrt, die er durch subkutane Tetanusgiftinjektionen vergiftet hatte und 
nach Au8bruch deudicher Tetanussymptome 24—48 Stunden nach der 
Giftinjektion subkutan mit den verschiedenen Heilserumpraparaten be- 
handelte, indem er, aufs Gewicht der Tiere berechnet, die gleichen absoluten 
Dosen von Serfs mit betrachtlich differierendem (durch den Mischungs¬ 
versuch ermittelten) Antitoxingehalt ebenfalls subkutan einspritzte. Ich 
greife aus den Versuchsreihen Tizzonis einige besonders instruktive 
heraus. 

Ein Behringsches Serum, das nach Tizzonis Bezeichnung einen 
Wert von 500000 (durch den Mischungswert ermittelten) AE. hatte, wurde 
vergiichen mit einem eigenen Serum mit 125000 AE. Die nach 24 bezw. 
48 Stunden mit dem niedrigwertigen Serum Tizzonis behandelten Ka- 
ninchen blieben am Leben, wahrend die mit dem Behringschen Serum 
behandelten nach 12 bezw. 5 Tagen starben bei Verabfolgung gleicher 
absoluter Dosen beider Sera an in genau gleicher Weise vergiftete Tiere 
(das Kontrollkaninchen starb nach 4 1 /* Tagen). In einer anderen Reihe 
fand Tizzoni, dafi ein von ihm selbst hergestelltes Serum mit 40 000 A.E. 
bei ahnlichen Versuchsbedingungen die vergifteten Meerschweinchen am 
Leben erhielt, wahrend dieselbe Dosis eines 150 000-fachen Serums die Ver- 
suchstiere nach 5 l / 2 bezw. 6 1 /, Tagen sterben liefi. 

Leider handelt es sich in den Tizzonischen Versuchen 
immer nur um recht kleine Reihen, und weiter fehlen exakte 
Grenzbestimmungen der Wirksamkeit der von ihm verwandten 
Sera, so dafi sich genau quantitativ vergleichende Angaben 
fiber den Heilwert und den Mischungswert der benutzten 
Sera auf Grund seiner Versuche nicht machen lassen. 

v. Behring hebt ebenfalls hervor, dafi es nicht ohne 
weiteres erlaubt ist, den durch Mischung in vitro festgestellten 
antitoxischen Wert eines Tetanusheilserums in Beziehung zu 
setzen zu seinem Schutz- und Heilwert. Er weist darauf hin, 
dafi man z. B. kflnstlich Ffille derart konstruieren kann, dafi 
man einem Tetanusheilserum irgendeine Substanz zufflgt, 
die das Antitoxin partiell in einen unldslichen Zustand fiber- 
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fflhrt, so daft bei der Mischung des Giftes in vitro mit dem 
partiell ungelosten Antitoxin die vSllige Neutralisierung aus- 
bleibt. Fflr das gleiche Tetanusserum kSnnen dagegen in vivo 
die Verh&ltnisse fiir die Losungsfrage gtinstiger sein und 
dadurch ein relativ hoher Schutz- und Heilwert resultieren. 
„So kann man in einem mit destilliertem Wasser verdflnnten 
Heilserum einen Teil der antitoxischen Substanz durch Kohlen- 
s&ure aus dem gelflsten in den suspendierten Zustand flber- 
fflhren, in welchem es seine giftneutralisierende FShigkeit 
einbflBt. Der unldslich gewordene Antitoxinanteil bedingt 
dann bei der Ldsung in vitro eine Verringerung des Mischungs- 
wertes, wenn man nicht durch besondere Mittel fflr die Wieder- 
auflflsung vor der subkutanen Injektion Sorge trflgt, sondern 
in der gewdhnlichen Art Gift und Serum mischt und fflr die 
Prflfung mit Neutralflflssigkeiten verdflnnt, in vivo wird 
dagegen der unldslich gewordene Giftanteil wieder aufgeldst 
und dadurch reaktiviert.* 1 v. Behring hebt hervor, daB 
diese Ueberfflhrungen der antitoxischen Substanz in einen 
vorflbergehend unwirksamen Zustand sich durchaus nicht 
makroskopisch bemerkbar zu machen braucht. 

v. Behring halt es aber auch fflr mdglich, daB ein 
durch den Mischungsversuch z. B. als 10-fach bewertetes 
Tetanusheilserum, so wie es vom Pferde gewonnen ist, also 
ohne kflnstliche, die Ldsungsbedingungen des Antitoxins ver- 
flndernde Zusfitze nicht mehr, sondern vielleicht sogar weniger 
im Schutz- und Heilversuch leistet, als ein durch die Mischungs- 
methode als 8-fach abgestempeltes Tetanusheilserum. 

Gerade der Streit in der Diphtherieserumfrage und die 
Tatsache, daB sich Kraus auf jene alten Angaben Tizzonis 
fflr die prinzipielle Berechtigung seiner Anschauungen berufen 
hat, haben mich veranlafit, in den nachfolgenden Versuchen 
die Frage des Mischungswertes und des Heilwertes des Tetanus- 
serums einer vergleichenden experimentellen Prflfung zu unter- 
ziehen. 


Experimentelle Untersuohungen. 

Das Ziel meiner Versuche war, mdglichst zahlreiche 
Tetanusheilsera zunSchst genau im Mischungsversuch auf ihren 
Gehalt an Antitoxineinheiten zu prfifen, dann an einer mdglichst 
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groBen Zahl von Tieren ihre Wirksamkeit im Heilversuch zu 
ermitteln, um zu einem durch experimentelle Einzelversuche in 
genflgender Zahl gestfltzten zuverlfissigen Vergleich zwischen dem 
im Mischungsversuch festgestellten Antitoxingehalt (kflnftighin 
stets nur ganz kurz „Antitoxingehalt“ genannt) und dem Heil- 
wert zu kommen. Ich untersuchte Sera mit ziemlich diffe- 
rierendem Antitoxingehalt, weiterhin Sera sehr verschiedenen 
Alters und war endlich in der Lage, neben den meist vom 
Pferde stamraenden Tetanusheilseris auch ein vom Rinde 
stammendes Tetanusheilserum zu untersuchen. 


Als Versuchstier diente ausschliefilich die Maus. Ich beschrankte 
mich auf die Maus deshalb, weil dut die Benutzung dieses billigeren Ver- 
suchstieres es mir ermoglichte, an einer moglichst groBen Zahl von Einzel- 
tieren Untersuchungen anzustellen. Das Gewicht der benutzten Mause 
schwankte zwischen 12 und 16 g. Die genauere Methodik der Versuche 
wird bei der Schilderung der einzeinen Versuchsreihen beschrieben werden. 
Ich will nur gleich yorwegnehmen, daB meine sogenannten Heilversuche 
nicht Heilversuche in dem Sinne sind, daB sie sich auf Here mit bereita 
nachweisbarem Tetanus erstrecken, sondera die Bezeichnung Heilversuch 
soil lediglich zum Ausdruck bringen, daB zuerst die Giftinjektion und 
wechselnde Zeit spater die Semminjektion erfolgte. 

In den nachfolgenden ProtokoUen haben die benutzten Abkurzungen 
folgende Bedeutung: 


Ms = Maus. 

0 = Kein Tetanus beobachtet. 


-= Lokaler Tetanus. 

—= = Mafiiger aUgemeiner Tetanus. 
~ = Schwerer aUgemeiner Tetanus. 


t == tot. 


I ln den nachfolgenden ProtokoUen 
bedeuten die Striche den hochsten 
/ Grad von Tetanus, der wahrend 
I einer 4 Wochen dauemden Be- 
) obachtung erreicht wurde. 


+ nach 36 h = tot nach 36 Stunden. 
j nach 4 d — tot nach 4 Tagen. 


Die Vergiftungder Versuchsmause wurde stets subkutan ausgefuhrt, 
und zwar immer an derselben KdrpersteUe (rechts hinten in der Inguinal- 
gegend). Das die entsprechenden Giftdosen enthaltende Flussigkeitsvolumen 
betrug stets 0,25 ccm Fllissigkeit zu 10 g Korpergewicht. Zu alien Ver- 
suchen wurde stets dasselbe am 20. Mai 1908 hergestellte und unter Toluol 
aufbewahrte fliissige Tetanusgift (nicht eingeengtes Tetanus-BouiUonkultur- 
filtrat) benutzt. 

Als Verdunnungsflussigkeit sowohl fiir das Gift wie fiir die benutzten 
Serumsorten diente ausschlieBUch sterile 0,85-proz. Kochsalzlosung. 

Die Antitoxininjektionen erfolgten samtlich intraperitoneal, und 
zwar wurden die betreffenden Antitoxindosen stets in 0,4 ccm Gesamt- 
fliissigkeit injiziert. Da der Zeitpunkt der Antitoxininjektion von Wichtigkeit 
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war, wurde stets durch die Uhr genau kontroliiert, daS in jedem Einzel- 
vereuch genau nachder angegebenen Stundenzahl die Antitoxin* 
injektion erfolgte. 

Die Beobachtung der Here fand taglich zweimal statt und dement* 
sprechend auch die Registrierung des beobachteten Resultates. Alle Be- 
obachtimgen wurden stets durch denselben Beobachter (durch mich seibst) 
ausgefuhrt und registriert Samtliche Yersuche wurden ausgefiihrt in der 
Zeit vom 1. August 1909 bis Ende Oktober 1909. 


1. Charakterisierung des benutzten Giftes. 

Das Tetanusgift vom 20. V. 08 ist bereits in zahlreichen 
Untersuchungen im hiesigen Institut verwandt worden nnd 
ich verweise unter anderem auf die frQheren Arbeiten von 
R5mer und Sames, die in der Zeitschrift ftir Immunitats- 
forschung publiziert worden sind. 

Die ausgefuhrte erste Priifung des Tetanusgiftes ergab folgende Werte: 


a) Direkter Giftwert (Anfang August 1909). 


Maus No. 

Giftdosie 

Kesultat 

6814 

0,00008 

E 


6819 

.0,000085 

t n. 5 d 

6820 

0,00009 

t n. 6 d 

6821 

0,000095 

_ 

_— 

6822 

0,0001 

- 

* n. 6 d 

6815 

0,0001 

* 

n. 7V 

6826 

0,000125 

- 

n. 77“ 

6827 

0,00015 

• 

• n. ca. 84 h 

6839 

0,000175 

* 

n. 60“ 

6842 

0,0002 

* 

n. 60“ 


Die todliche Minimaldosis (die in 4—5 Tagen tddliche 
Dosis) lag also etwa bei 0,0001 ccm des Giftes, oder 1 ccm 
des Giftes enth&lt ca. 130000 -f- Ms (1 -f- Ms = tddliche 
Minimaldosis pro 1 g Lebendmausgewicht). 


b) Direkter Giftwert (Ende Oktober 1909). 


Maus No. 

Giftdosis 

Ergebnis 

6737 

0,00009 

- 

• n. 57, d 

• n. 4 7, d 

7278 

0,0001 

■ 

6878 

0,000125 

- 

• n. 4 d 

7222 

0,00015 

* 

n. 60“ 


Die Reihe ergibt, daft sich der direkte Giftwert des be- 
nutzten Giftes w&hrend meiner Untersuchungen konstant er- 
halten hat. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Bewertung dee Tetanusserums im Mischungs- und Heilversuch. 335 

c) Indirekter Giftwert (Anfang August 1909). 

Zur Einstellung des indirekten Giftwertes benutzten wir unser Tetanus- 
Testserum 72 a, das seit langer Zeit einen stets konstanten Gehalt von 7 AE. 
pro Kubikzentimeter besitzt. Die Priifuug des Giftes erfolgte nach den 
von v. Behring gegebenen Vorschriften durch Mischung mit 1 /, goo AE. 
Die Mischungen von Gift und Antitoxin blieben */» Stunde lang bei 36® 
stehen. Die eingespritzten Mischungen waren stets enthalten in 0,4 ccm 
Gesamtfliissigkeit. Das Gesamtvolumen des Neutralisationsgemisches, mit 
dem die Mause injiziert wurden, betrug immer 4 ccm. Es wurde also stets 
1 / l00 AE. gemischt mit der 10-fach hoheren Giftdosis als in der Tabelle an- 
gegeben ist, auf 4 ccm Gesamtfliissigkeit mit physiologischer Kochsalz- 
loeung aufgefiillt und von diesem Gemisch 0,4 ccm injiziert 


Mails No. 

Giftdosis 

Antitoxin dosis 

Ergebnis 

7217 

0,0085 




7148 

0,009 




7147 

0,0095 


7 7# oo ccm 

_ 

7145 

0,01 


Serum 72 a 

t n. 6'/t d 

7139 

0,0125 



f n. 48“ 

7149 

0,015 


. 

t n. 36 1 


Die Lf-Dosis (Limes-Tod) des Giftes, d. h. die von 
V1000 AE. so weit neutralisierte Giftdosis, dafi erst nach 
4—5 Tagen der Tod eintritt, betrfigt also ca. 0,01125 ccm. 
Eine erneute indirekte GiftprQfung bei AbschluB der Versuche 
wurde nicht vorgenommen, weil sich der direkte Giftwert 
konstant erhalten hatte und erfahrungsgem8.fi der indirekte 
Giftwert nicht abnimmt, wenn der direkte Giftwert unver- 
Sndert erhalten bleibt. 

2. Prfifung der benutzten Tetanusheilsera im 
Mischungsversuch. 

Im nachfolgenden gebe ich zunSchst eine Zusammen- 
stellung der benutzten Heilsera mit einer Bezeichnung ihres 
Alters. 


Tetanusserum No. 

Gewonnen vom 

Gewonnen im Jahre 

IV a 

Pferd 

1898 

00 


1900 

68 a 

jj 

1905 

72 a 


1907 

Berta I 

yy 

1909, Ende Mai 

Berta II 


1909, August 

Rind 

Rind 

1909 
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Die Bewertung der vorstehenden Sera im Mischungs- 
versuch erfolgte nach der p. 385 beschriebenen Methode and 
stets unter Benatzung der oben ermittelten Lf-Dosis des 
Giftes = 0,01125 ccm. In den nachfolgenden Tabellen ist 
daher die Giftdosis nicht noch einmal angegeben. 


Priifung des Serums IVa. 


Maus No. 

Antitoxindosis 

Ergebnis 

7227 

V 5000 

* 

n. 2 1 /, 4 

7236 

1 / 

/ 450 O 11 

* 

* n. 8 d 

7226 

V 40 OO 71 

* 

• n. 5 l / a d 

7228 

/8500 11 

- 

■ n. 4 1 /» d 

7223 

X l 

/8000 11 


— 


Das Serum IVa enthielt also pro Kubikzentimeter 3,5 
bis 4 AE. Bei den sp&teren Berechnungen haben wir einen 
Wert von 3,75 AE. zugrunde gelegt. 


Priifung des Serums 00. 


Maus No. 


Antitoxindosis 


Ergebnis 


7240 

7242 

7243 
7245 
7225 
7230 


y.eooo ccm 

JiOOO » 

J 4600 V 

V4OOO » 
Jaboo » 

/sooo » 


+ n. 48“ 
•• n. 48“ 
j n. 4 4 
n. 47/ 
t n. 12% 
0 


d 


Das Serum 00 enthielt also pro Kubikzentimeter 4 bis 
4,5 AE. In den nachfolgenden Berechnungen haben wir einen 
Wert von 4,25 AE. zugrunde gelegt. 


Priifung des Serums 68a. 


Maus No. 

Antitoxindosis 

Ergebnis 

7239 

Voooo ccm 

f n. 36 1 * 

7244 

If 

/8000 11 

t n. 48 h 

6894 

/7000 11 

t n. 4V 

6852 

If 

/6000 1* 

t n. 7V/ 

7013 

1 / 

/6000 11 

0 ? 


Das Serum 68 a enthielt also 7 AE. pro Kubikzentimeter. 


Priifung des Serums 72a. 

Ich verweise auf die Priifung p. 385. Das Serum 72 a 
enthielt also pro Kubikzentimeter 7 AE. 
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Priifung des Serums Berta I. 


Maus No. 

Antitoxindosis 

Ergebnis 

6810 

Vnooo ccm 

t n. 36 h 

6840 

i/ 

J 10000 11 

t n. 48 b 

6907 

J 9000 n 

+ n. 60“ 

6865 

i 8000 yy 

t n. 3 l / a - 

7140 

1/ 

/7ooo yy 

U ooo yy 

T n. 4'// 


Das Serum Berta I enthielt also pro Kubikzentimeter 7 AE. 

Priifung des Serums Berta II. 


Maus No. 

Antitoxindosis 

Ergebnis 

7220 

7»ooo ccm 

- 

n. 36“ 

7229 

1/ 

/1500 yy 

• 

• n. 60" 

7238 

1/ 

/ 1960 yy 

- 

• n. 72" 

7241 

i/ 

/ iooj) yy 

* 

• n. 5 l /, d 

7219 

if 

^ iooo yy 

■ 

• n. 6 l / d 

7218 

/* to » 

0 

7221 

7,00 » 

0 


Das Serum Berta II enthielt also pro Kubikzentimeter 
ca. 1,125 AE. 

Priifung des Rinderserums. 


Maus No. 

Antitoxindosis 

Ergebnis 

6904 

7.000 00111 


n. 24 b 

7237 

1 / 

/8000 


n. 24 h 

7231 

1 / 

'9000 11 


• n. 24 h 

7234 

1/ 

/1000 11 


• n. 36 b 

6905 

1/ 

'1000 11 


• n. 48 h 

7251 

1/ 

'760 11 


* n. 4 1 // 

7248 

1/ 

'600 11 


— 

6898 

1 / 

'960 >1 


0 


Das Rinderserum enthielt also pro Kubikzentimeter 8 /* AE. 
Die Ergebnisse der vorstehenden Prfifungen zusammen- 
gefafit enth&lt die nachfolgende kleine Zusammenstellung: 


Serum IV a 

enthalt pro Kubikzentimeter 3,75 

AE. 

„ 00 

11 

11 

11 

4,25 

yy 

„ 68a 

yy 

yy 

yy 

7 

yy 

„ 72a 

yy 

yy 

yy 

7 

yy 

„ Berta I 

yy 

11 

yy 

7 

yy 

„ „ n 

yy 

yy 

yy 

1,125 

yy 

„ Bind 

yy 

11 

yy 

0,75 

11 


3. Die Priifung der benutzten Tetanusheilsera 
im Heilversuch. 

Die Heilversuche wurden an 4 Reihen von Mftusen aus- 
gefflhrt, n&mlich: 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 














388 


Joseph Rosenberg, 


Digitized by 


an M&usen, die subkutan mit 3 -f- Ms pro 1 g Kfirpergewicht 
(3-fach tddliche Minimaldosis) infiziert waren, and von 
diesen wurde 


a) ein Teil 1 Stunde und 
P) die andere H&lfte 6 Stunden 


nach der Giftinjektion mit 
Seram intraperitoneal in- 
jiziert 


b) an M&usen, die subkutan mit 6 -f- Ms pro 1 g Kdrpergewicht 
(6-fach tddliche Minimaldosis) infiziert waren, und von 
diesen wurde 


a) die eine H&lfte 1 Stunde und 
P) die andere H&fte 6 Stunden 


nach der Giftinjektion mit 
Serum intraperitoneal in- 
jiziert 


In den eraten nachfolgenden Tabellen habe ich darauf verzichtet, die 
Menge dee Serums in den absoluten eingespritzten Quantitaten anzugeben, 
sondem habe gleich die Umrechnung auf den in den eben angefuhrten 
Mischungsversuchen ermittelten Antitoxingehalt vorgenommen. Ich wieder- 
hole noch einmal, dafi die Antitoxindosis stets in 0,4 ccm Gesamtfliissigkeit 
und genau zu dem mit der Uhr kontrollierten nachfolgend bezeichneten 
Zeitpunkt injiziert wurde. 


Versuchsreihe I. 

Vergiftung der Mause mit 3 + Ms pro 1 g Kdrpergewicht subkutan; 
Seruminjektion 1 Stunde nach der Giftinjektion intraperitoneal Gepriift 
wurden die Sera IVa, 00, 72 a und Berta I. 


TabeUe I. 


Serumdoeis 


Serum IV a 


0,000002 

0,000004 

0,000008 

0,000016 

0,000033 

0,000066 

0,00013 

0,00026 

0,00052 

0,0011 

0,0022 

0,0044 

0,0088 

0,017 

0,033 

0,066 

0,13 


+ n. 60“ 
•• n. 60“ 
+ n. 3 d 


t n. 37/ 
t n. 13 d 
6 '// 


t n. 


0? 

0 


Serum 00 


Serum 72 a 


Serum Berta I 


T n * 
t n - 

•• n. 
•- n. 
+ n. 


60“ 

3 d 

37 / 

77/ 

67/ 


+ n. 60“ 
•• n. 60“ 
n. 5 d 
y n. 4 d 
+ n. 6 d 
•• n. 9 d 


+ n. 60“ 
n. 4 d 
+ n. 6* 
•• n. O’* 



0? 

0 


0 

0 

0 


0? 

0 

0 

0 
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Um das Ergebnis des Heileffektes der 4 geprttften Sera 
miteinander zu vergleichen, babe ich mich an 3 verschiedene 
Werte gehalten: 

1) an den sogenannten Lo-(== Limes glatt-)Wert, d. h. die 
Feststellung derjenigen Antitoxindosis, die gerade ausreicht, 
nm jede Spur erkennbarer Tetanussymptome zn verhindern, 

2) an den Lv-(Limes lebend-)Wert, d. h. die Feststellung 
der Dosis, welche sicber ausreicht, nm die M&use vor dem 
Tode an Tetanus ilberhaupt zu schBtzen, wobei wir von alien 
den sp&ter als nach 14 Tagen erfolgten TodesfSllen abseben, 
weil in vielen Fallen dann der Tod eigentlich nicht mehr an 
Tetanus, sondern an einer Art Marasmus eintritt, und endlich 

3) an den Lf-(= Limes Tod-)Wert, d. h. die Feststellung 
deijenigen Antitoxindosis, welche die Vergiftung soweit neu- 
tralisiert, daB der Tod der Maus frflhestens nach 4—5 Tagen 
eintritt. 

Die PrOfungen ergaben insgesamt nach Umrechnung auf 
die entsprechenden Antitoxin werte folgendes: 


Tabelle II. 



Von den bezeichneten Sens wird erreicht der 


Lo-Wert 

| Lv-Wert 

| Lf-Wert 


von wieviel AE.? 

Serum IVa 

” 22 
” £ 2<l T 

„ Berta I 

0,3 AE. 
0,34 „ 
0^3 „ 
0,23 „ 

0,0005 AE. 
0,0003 „ 

0,0009 „ 

0,000225 „ 

0,000125 AE. 
0,000055 „ 
0,000056 „ 
0,000044 „ 


Die Differenzen in den zur Erreichung des Lo-Wertes 
genfigenden Antitoxinmengen sind so gering, daB sie meines 
Erachtens vernachlassigt werden kOnnen. Die scbeinbar etwas 
geringere Heilwirkung des Serums 00 liegt vielleicht darin, 
daB es ein niedrigwertiges Serum war und ich mit der 
Dosierung nicbt hoher gehen konnte wegen des Karbolgehaltes 
des unverdflnnten Serums. 

Etwas grdBere Differenzen bestehen ftlr den Lv-Wert in- 
sofern, daB vom Serum 72 a beispielsweise eine 4mal grOBere 
Antitoxinmenge nOtig ist als vom Serum Berta I. Differenzen 
aber, welche nur 1:4 betragen, kCnnen meines Erachtens 
deshalb nicht berttcksichtigt werden, weil wir solche Unter- 
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schiede auch gelegentlich bei zu verschiedenen Zeitpunkten 
erfolgten Prflfungen desselben Serums fanden. Hinzu 
kommt fflr diesen speziellen Fall, daft zur Erreichung des 
Lo-Wertes von Serum 72a die gleiche Antitoxindosis er- 
forderlich war als von Serum Berta I. 

Es bestehen also auch ftir den Lv-Wert meines Erachtens 
keine in Betracht kommenden Differenzen zwischen den 4 ge- 
prtlften Seris. 

Auch fflr den Lf-Wert zeigen sich keine in Betracht 
kommenden Differenzen. Die Werte stimmen nahezu flberein; 
sie differieren nur fflr das Serum IVa und 00 zwischen 2:1, 
Unterschiede, die wir aus den bezeichneten Grflnden vernach- 
l&ssigen dflrfen und mflssen. 

Es entspricht also die Heilwirkung der Te- 
tanusheilsera IVa, 00, 72a undBertal genau dem 
im Mischungsversuch festgestellten Antitoxin- 
gehalt, wenn die zu Heilzwecken angewandte 
Antitoxindosis nach 1 Stunde bei mit der 3-fach 
tddlichenMinimaldosisvergiftetenM&usenintra- 
peritoneal angewandt wurde. 

Versuchsreihe II. 

, Vergiftung der Mauae aubkutan mit 6 + Mb. pro 1 g Korpergewicht; 
Antitoxininjektion 1 Stunde nach der Giltinjektion intraperitoneaL Es 
werden gepruft die Sera IV a, 00, 72 a und Berta I. 


Tabelle HI. 


Serumdoaia 


Serum IVa 


Serum 00 


Serum 72 a 


Serum Berta I 


0,000008 

0,000016 

0,000033 

0,000066 

0,00013 

0,00026 

0,00052 

0,0011 

0,0022 

0,0044 

0,0088 

0,017 

0,033 

0,066 

0,13 


f n. 48 h 
•• n. 60“ 
•• n. 60" 
n. 3'// 
n. 6y 


+ n. 48 h 
•• n. 60 h 
-• n. 0O> 
-• n. 3 d 
•• n. 6 d 


+ n. 60 11 
•• n. 3 d 
■ • n. 3 d 
■f n. 5 d 
t n. 5*/, d 


0 


0 


0 


+ n. 60 1 * 
n. 3 d 
- n. 67, d 
n. 47 t d 


0 
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Die Berechnung aus vorstehender Tabelle ergibt fiir den 
Lo-, Lv- und Lf-Wert das in der nachfolgenden kleinen Tabelle 
zusammengestellte Resultat. 


TabeUe IY. 



Von den bezeichneten Seris wird erreicht der 


LO-Wert | 

Lv-Wert | 

Lf-Wert 


von wieviel AE.? 

Serum IVa 

» 22 
„ 72 a 

„ Berta I 

0,5 AE. 
0,425 „ 

” 

0,5 „ 

0,000975 AE. 
0,0011 „ 

0,0018 „ 

0,00091 „ 

0,00038 AE. 
0,00044 „ 

0,00034 „ 

0,00028 „ 


Die Interpretation des Resultates kann nach den zu der 
vorigen Versuchsreihe gemachten Erfirterungen kurz sein: 
Weder ffir den Lo-, nocb den Lv-, noch den Lf-Wert haben 
sich Differenzen in den benStigten Antitoxin men gen der ver- 
schiedenen Sera ergeben, welche Berficksichtigung verdienen. 
Die Unterschiede gehen nicht fiber das Verh&ltnis 1:3 hinaus. 

Es entspricht also ebenso wie in der vorigen 
Versuchsreihe die Heilwirkung der Tetanusheil- 
sera IVa, 00, 72a und Berta I genau dem im Mi- 
schungsversuch festgestellten Antitoxingehalt, 
venn die zu Heilzwecken angewandte Antitoxin- 
dosis nach 1 Stunde bei mit der 6-fach tddlichen 
Minim aldosisvergiftetenMfiusenintraperitoneal 
angewandt wurde. 

Versuchsreihe III. 

Subkutane Vergiftung der Mause mit 3 -f Ms. pro 1 g Korpergewicht; 
intraperitoneale Antitoxininjektion 6 Stunden nach der Vergiftung; ge- 
priift werden alle Sera. 

Ich will vorweg nehmen, dafi ich eine ganze Anzahl Versuche an- 
gestellt habe, die ich hier nicht in extenso wiedergeben werde, und zwar 
deshalb, weil ich in ihnen einen Versuchsfehier beging, der unbedingt ver- 
mieden werden muS, wenn vergleichende Heilversuche verschiedener Sera 
angestellt werden soilen. Ich hatte zwar zu meioen Untersuchungen stets 
dasselbe Gift benutzt, auch stets die gleichen Giftdosen verwandt (3 + Ms. 
bezw. 6 + Ms. pro 1 g Korpergewicht) und entsprechend dem p. 388 
skizzierten Versuchsplane nach 6 Stunden den Mausen Serum eingespritzt. 
Die vergleichende Priifung der verschiedenen Sera hatte ich aber nicht an 
edn nnd demselben Tage und deshalb auch nicht mit ein und derselben 
Giftlosung vorgenommen. Eine geringe Differenz aber in der St&rke der 
Zeitschr. f. ImmoiiitXtsfortchimf. Orig. Bd. VIII. 26 
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Giftldsung beeinflufit das Resultat zahlenmafiig ganz aufierordentlich. 
Dies zeigte sich mir besonders in einigen Vorversuchen, in denen ieh ein 
und dasselbe Serum an verschiedenen Tagen unter genau gleichen Be- 
dingungen, speziell auch mifc gleich konzentrierten Ldsungen desselben 
Giftes prufte und dabei trotzdem zu zahlenmafiig aufierordentlich diffe- 
rierenden Werten kam. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, 
die Versuche stets an demselben Tage und mit derselben 
Giftlosung anzustellen. 

Die vergleichenden nachfolgenden Versuche sind an demselben Tage 
angestellt; es wurden also alle Mause mit derselben Giftldsung eingespritzt, 
von der jedes Tier peinlichst genau 0,25 ccm pro 10 g Kdrpergewicht 
erhielt. 

Die Antitoxininjektion folgte nach genau 6 Stunden und stets in 
0,4 ccm Gesamtfliissigkeit. 

Versuchsreihe IV. 

Vergiftung der Mfcuse mit 3 + Ms. pro 1 g Korpergewicht; intra- 
peritoneale Antitoxininjektion 6 Stunden nach der Vergiftung. 


TabeUe V. 


Serum- 

dosis 

IV a 

00 

68a 

72 a 

Berta I 

Berta II 

Bind 

0,00001 

0,00003 

0,0001 

0,0003 

0,001 

0,003 

0,01 

0,03 

0,1 

0,3 

Kontrolle 

f} 

t n. 80" 
t n. 47/ 
•U-4V/ 
+ n. 12* 
t n. 77/ 

f n. 81* 
+ n. 37/ 

t n - 67/ 

+ n.77/ 

fn. 60* 
fn. 67/ 
t n- 37/ 

fn. 60* 
'•n. 37/ 
•• n. 67/ 
f n. ll d 

fn. 37/ 

tn.3*// 

* * n. 6 l /t d 
T n. 11^ 
*n. 12 4 

t n. 54^ 

• n. 81* 
n. 47/ 
■ n. 4* 
-n. 87/ 

f n. 12 d 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

-- 

— 

— 

— 


— 

— 

1 - 

— 
















fn. 60“ 
f n. 46 h 







Im 

nachfolgenden wUl ich 

die in 

dieser 

Versuchsreihe 


ermittelten Zahlen fflr den L+-Wert und Ly-Wert in flhnlicher 
Weise zusammenstellen, wie ich das fflr frflher getan habe. 
Ein Blick auf die TabeUe zeigt aber die Schwierigkeiten fflr 
eine derartige Zusammenstellung. Beim Serum Berta I kann 
man sehr zweifelhaft sein, welchen Wert man als Ly-Wert 
einsetzen soli. Betrachte ich den Tod der mit 0,0003 ccm 
Serum injizierten Maus als Ausnahmefall, so muB ich 0,00003 ccm 
als lebensrettende Dosis wflhlen; sehe ich umgekehrt das 
Ueberleben der mit 0,00003 und 0,0001 ccm Serum gespritzten 
Mfluse als Ausnahme an, so wflhle ich 0,001 ccm als Ly-Dosis. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Bewertung dee Tetanusserume im Mischungs- und Heilversuch. 393 

Das ist im nachfolgenden geschehen. Dieses Beispiel zeigt 
aber, wie viel hier von willkQrlicher Beurteilung abhfingt, so 
dafi Differenzen von 1:30 rein anf Grand subjektiver Be¬ 
urteilung entstehen kdnnen bezw. dafi die innerhalb der 
natflrlichen Versuchsfehler liegenden Resultate aufierordentlich 
schwankende sein kOnnen. 


Tabelle VI. 



Lf-Wert 

Lv-Wert 

Berta II 

0,0000225 AE. 

0,0011 AE. 

IV a 

0,0001 

0.01 

68a 

0,00021 „ 

0,0021 „ 

Berta I 

0,00021 

0,007 

Bind 

0,000225 „ 

0,00225 „ 

00 

0,00021 

0,00425 „ 

72a 

0,00035 

0,007 


In der vorstehenden Tabelle habe ich an der Hand der fQr 
die einzelnen Sera (vergl. p. 385—387) festgestellten Antitoxin- 
werte ihre Leistung im Heilversuch vereinigt. Setze ich nun 
die zur Erreichung der einzelnen Werte nStigen Antitoxin- 
men gen in der Weise nebeneinander, dafi ich die kleinste aus- 
reichende Dosis =» 1 setze, so ergibt sich folgendes: 

Tabelle VII. 



Er reicht aus zur Erreichung dee 

Lf-Wertes 

Lv-Wertes 

Seram Berta II 

1 

1 

IV a 

4 jb 

10 

68a 

6,5 

2 

Berta I 

10 

7 

Bind 

10 

2 

00 

16 

4 

72 a 

16 

7 


Nach den in den Tabellen V—VII niedergelegten Ver- 
suchsergebnissen scheint es, dafi zwischen Mischungswert 
eines Tetanusserums und seinem Heilwert Differenzen be- 
stehen, wenn erst 6 Stunden nach der Vergiftung die Anti- 
toxininjektion erfolgt. Die Differenzen betragen, wie die 
Tabelle VII lehrt, gelegentlich 1:16. Was zun&chst aber 
auffSllt, ist, dafi die Differenzen fflr den Lf- und Ly-Wert 
durchaus nicht parallel gehen, so dafi beispielsweise das 
Rinderserum, welches, berechnet nach dem Lf-Wert, lOmal 

26* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





394 


Joseph Rosenberg 


Digitized by 


weniger wirksam war als das Seram Berta II, berechnet auf 
den Lv-Wert nur 2mal weniger wirksam war. Und fihnliche 
MiBverh&ltnisse finden sich noch beim Vergleich des Lv- and 
Lf-Wertes zablreicher anderer Sera. Schon diese Beobachtnng 
macht es zweifelhaft, ob die Differenzen im Kurativwert und 
Mischungswert wirklich gesetzmkBiger Natur sind. Ich werde 
auf die Frage gleich zurflckkommen, wenn ich die nSchste 
Versuchsreihe besprochen habe. 

VerBuchsreihe V. 

Vergiftung der Mause mit 6 + Ms pro 1 g Korpergewicht subkutan; 
Seruminjektion intraperitoneal 6 Stunden nach der Vergiftung. 


Tabelle Vni. 


Serumdosis 

68a 

Berta I 

Rinderserum 

0,000003 ccm 

• 

n. 36“ 

- 

n. 36“ 

t n. 36“ 

0,00001 „ 

* 

n. 36“ 

■ 

f n. 50* 

t n. 36“ 

0,00003 „ 


n. 36** 

* 

- n. 48“ 

+ n. 36“ 

0,0001 

- 

n. 54“ 

• 

• n. 54 h 

t n. 36 h 

0,0003 

- 

n. 76“ 

* 

* n. 60 

r n. 54“ 

0,001 

• 

■ n. 57/ 

■ 

• n. 4 d 

f n. 54“ 

0,003 

- 

n. 4 d 

- 

* n. 4 d 

t n- 57/ 

0,01 

- 

■ n. 11“ 

- 

• n. ll d 

t n- 47/ 

0,03 

' 

- n. 67/ 



t n. 11* 

0,1 

03 


•- 


—__— 

t n- 57/ 

\J,0 „ 







Die Umrechnung auf Antitoxineinheiten ergibt fur den 
Lf- und Lv-Wert folgende Zahlen: 

Tabelle IX. 



Lf-Wert 

Lv-Wert 

68a 

0,021 AE. 

0,7 AE. 

Berta I 

0,014 „ 

0,21 „ 

Rind 

0,015 „ 

0^25 „ 


Die Prtlfung ergibt also diesmal leidlich gut flberein- 
stimmende Werte. Das Serum 68 a erwies sich allerdings 
etwas weniger wirksam als die beiden anderen Serumarten. 
Bemerkenswerterweise ist dies aber gerade ein Serum, das 
bei einer Wiederholung des Versuches nicht nur nicht weniger, 
sondern kurativ sogar etwas mehr leistete als das Serum 
Berta I und das Einderserum. Wenn wir sodann weiter 
beriicksichtigen, daB, wie aus der Besprechung der Versuchs¬ 
reihe III hervorgeht, Differenzen von 1:30 lediglich durch 
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willkfirliche, subjektive Beurteilung entstehen kfinnen, so laBt 
sich meines Erachtens aus alien vorstehenden Versuchsreihen 
nur die Schlufifolgerung ziehen, daB die Differenzen, welche 
sich zwischen den einzelnen Seris hinsichtlich ihrer kurativen 
Leistungsffihigkeit ergeben haben, keine gesetzmfiBigen sind, 
da sie einmal innerhalb der natfirlichen Versuchsfehlergrenzen 
liegen (die Ergebnisse kurativer Tetanusversucbe ergeben im 
allgemeinen niemals so glatte Reihen wie bei der Diphtherie) 
und bei einer Wiederholung der Versuche sich durchaus nicht 
im gleichen Sinne wiederholen. Wir kSnnen daher im Prinzip 
auch daran festhalten, daB der Mischungsversuch uns vorlfiufig 
die zuverlfissigste Auskunft fiber die praktische Brauchbarkeit 
eines Tetanusserums gibt. Hinzu kommt noch, daB der 
Mischungsversuch auBerordentlich gleichmaBige glatte Versuchs¬ 
reihen liefert. 


Zusammenfassung. 

Zu den in vorstehender Arbeit niedergelegten Versuchen 
wurde stets ein und dasselbe Tetanusgift benutzt, dessen 
direkter und indirekter Giftwert an Mfiusen genau geprfift 
wurde. Die Resultate dieser Prfifungen sind in dieser Arbeit 
protokollarisch mitgeteilt. 

Mit Hilfe dieses Giftes werden 7 Tetanussera verschiedenen 
Alters und verschiedener Herkunft auf ihren Gehalt an Anti- 
toxineinheiten im Mischungsversuch an Mfiusen geprfift. 

Die gleichen Sera werden sodann in ihrer kurativen 
Wirkung gegenfiber dem gleichen Gift an Mfiusen geprfift und 
die Resultate dieser Prfifungen in Vergleich gesetzt zu dem 
im Mischungsversuch ermittelten Gehalt an Antitoxineinheiten. 
Dabei ergibt sich: 

1) Bei Mfiusen, die subkutan mit der 3-fach und 6-fach 
todlichen Dosis Tetanusgift vergiftet sind und 1 Stunde 
spfiter intraperitoneal Tetanusserum erhalten haben, ent- 
spricht die kurative Wirkung der untersuchten Sera ziemlich 
genau den Resultaten des Mischungsversuches, d. h. dem hier- 
durch ermittelten Gehalt an Antitoxineinheiten. 

2) Bei Mfiusen, die subkutan mit der 3-fach und 6-fach 
tddlichen Dosis Tetanusgift vergiftet sind und 6 Stunden 
spfiter intraperitoneal Tetanusserum erhalten haben, ergaben 
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sich in einigen Versuchen gewisse Differenzen zwischen der 
kurativen Leistungsf&higkeit und dem im Mischungsversuch 
ermittelten Antitoxin gehalt einzelner Sera. 

3) Diese gelegentlich ermittelten Differenzen sind indes 
durch die Eigenart solcher Tetanusheilversuche an M&usen 
mit ihrem unregelm&Bigen Verlauf begrflndet und bewegen 
sich innerhalb der unvermeidlichen Versuchsfehlergrenzen. 

4) Jedenfalls sind die genannten Differenzen zwischen 
Mischungswert und Heilwert keine gesetzm&Bigen, da 
sie bei emeu ter Anstellung der gleichen Versuche sich nicht 
im gleichen Sinne wiederholen. 

5) Ein strikter- Beweis dafur, daB zwischen dem im 
Mischungsversuch ermittelten Antitoxingehalt eines Tetanus- 
serums und seinem Heilwert ein Paralletismus nicht besteht, 
ist bisher nicht erbracht 

6) Die zuveriassigste und einfachste Bewer- 
tungsmethode des Tetanusserums bleibt daher 
vorlSufig der Mischungsversuch. 
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Naekdruck verboten. 

]Aus dem Pathologisch-anatomischen Institute der Universitat 

in Wien.] 

Ueber den Einflufi konzentrierter LOsungen von Salzen 
nnd Nichtelektrolyten auf die Agglutination nnd Agglu- 

tininblndung- 

Von Dr. Earl Landsteiner und Dr. St. Welecki. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 20. Oktober 1910.) 

Die Untersuchungen fiber die Beeinflussung der Imrnun- 
reaktioneu durch Elektrolyte beziehen sich hauptsfichlich auf 
zwei Erscheinungen, nfimlich das Zustaudekommen der Aus- 
flockung bei der spezifischen Agglutination unter der Mit- 
wirkung von Salzen und die Behinderung der Hfimolyse, ins- 
besondere der Komplementhfimolyse, durch bestimmte Salz- 
konzentrationen 1 ). 

Unsere hier zu referierenden Versuche beschfiftigen sich 
mit der Bedeutung hoher Salzkonzentrationen nicht nur fflr 
den Ausfiockungsvorgang, sondern auch ffir die Agglutinin- 
bin dung, und zwar im Falle der H&magglutination. 

/ Wir haben beobachtet, daB die Wirkung der H&magglu- 
tinine in hohem Grade gestfirt wird, wenn man es versucht, 
die Reaktion in stark salzhaltiger Losung vor sich gehen zu 
lassen. Die Erscheinung wird durch die folgende Versuchs- 
tabelle demonstriert. 

1) Literaturangaben iiber dieses Gebiet finden sich bei Paltauf in 
Xolle -Wassermann, Handb. d. pathog. Mikroorganismen, Bd. 4, p. 741; 
Muller, Oppenheimers Handb. d. Biochemie, Bd. 2, p. 605; Land¬ 
steiner, Oppenheimers Handb. d. Biochemie, Bd. 2, p. 430, 431, 536; 
Bechhold, Zeitschr. f. physik. Chemie, Bd. 48, 1904, p. 385; cf. femer 
iiber Toxin-Antitoxinverbindungen: Pick und Schwarz, Biochem. Zeit- 
schrift, Bd. 17, 1909, p. 491; iiber die Prazipitinreaktion: Alkan, Dissert 
Wurzburg, 1903; Doerr und Buss, Zeitschr. f. Immunitatst, Bd. 3, 1909, 
p. 722; Friedberger und Goldschmid, ebenda, Bd. 6, 1910, p. 299; 
iiber das Verbal ten der Komplemente: Friedberger, Centralbl. f. Bakt., 
Bd. 46, 1908, p. 441; iiber den Einflufi von Salzen auf Kolloidfallungen: 
Friedemann, Arch. f. Hyg., Bd. 55, 1906, p. 361; Gengou, Centralbl. 
f. Bakt, Bd. 43, 1909, p. 401. 
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Fur jedes der untersuchten Salze wurden 5 Proben angestellt. und 
zwar enthielten die Rohrchen je 1 ccm der Salzlosungen in den Konzen- 
trationen: 2-norm., norm., ‘/j-norm., l / 4 -novm., 7,-norm. 

Zu jedem Rohrchen wurden aufierdem 0,25 ccm inaktiviertes Rinder- 
serum und 2 Tropfen 10-proz. gewaschener Pferdeblutaufschwemmung 
zugefugt. Ablesung nach 24-stiindiger Aufbewahrung im Eiskasten. 

Bezeichnung der Intensitat der Agglutination: Sp. ==Spur; Schw. = 
schwach; M. = mafiig; St. = stark; S. St. = sehr 9tark. 



2-norm. 

norm. 

Yj-norm. 

l / 4 -norm. 

l / 8 -norm. 

NaCl 

Sp. 

Sp. 

Schw. 

S. St. 

S. St. 

KC1 

Sp. 

Sp. 

Schw. 

S. St. 

S. St. 

LiCl 

Sp. 

Sd&v. 

M. 

Schw. 

S. St. 

S. St. 

MgCl, 

K,SO. 

6 

8. St 

St. 

S. St. 

S. St. 

St. 

S. St. 

MgSO, 


Schw. 

St. 

S. St. 

S. St. 

KBr 

Sp. 

Schw. 

Schw. 

St. 

S. St. 

NaNO, 

CH.COOK 

Schw. 

Schw. 

Schw. 

St. 

8. St. 

Sp. 

Sp. 

St. 

S.St. 

S. St. 


Der Versuch zeigt, daB bei alien angewendeten Salzen 
meist schon in der V 2 ‘ norm - Losung, immer in der normalen 
eine sehr auffallende Behinderung des Agglutinationsphano- 
mens eintritt. Die einzelnen Salze wirken nicht ganz gleich- 
rn&Big stark, aber die Unterschiede der Wirkung sind keine 
sehr groBen. 

Die Erscheinung lieB sich in gleicher Weise bei anderen 
Kombinationen von Agglutininen l ) und Blut, und zwar bei 
mehreren normalen Serumagglutininen, bei einem Pferdeblut- 
immunserum vom Kaninchen, bei Ricin, Phasin, Histon kon- 
statieren. 


Vereuchsanordnung wie oben. 



Salz 

2-norm. 

norm. 

7,-norm. 

V^norm. 

7p-norm. 

Pferdeserum 

Kaninchenblut 

NaCl 

Schw. 

M. 

S. St. 

S. St. 

S. St. 

Rinderserum 

Kaninchenblut 

NaCl 

0 

Sp. 

St. 

St. 

M. 

Huhnerserum 

Kaninchenblut 

NaCl 

M. 

M. 

S. St. 

s.st. 

S. St. 

Huhnerserum 

Pferdeblut 

NaCl 

0 

0 

Sp. 

M. 

St. 


1) Bei der Bakterienagglutination war die Erscheinung in einigen von 
uns gemachten Versuchen nicht sehr deutlich ausgepragt; vgl. Fried- 
berger und Goldschmid, 1. c. 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Einflufi konzentr. Loeungen von Salzen und Nichtelektrolyten etc. 399 



Salz 

2 -norm. 

norm. 

7 t -norm. 

74 -norm. 

7 8 -norm. 

Ricin 

Pferdebl. 50% 

NaCl 

0 

0 

Sp. 

St. 

St. 

Ricin 

Pferdebl. 50% 

NaN0 3 

0 

0 

0 

Sp. 

M. 

Ricin 

Pferdebl. 50% 

k,so 4 


M. 

M. 

St. 

St. 

Ricin 

Pferdebl. 50% 

CHjCOOK 

8 chw. 

Schw. 

S. St. 

s.st. 

S. St. 


Man konnte zun&chst denken, dafi die Agglutinations- 
behinderung nur durch Elektrolyte verursacht werde. Das 
trifft aber nicht zu, sondern man sieht ganz ahnliche Hem- 
mungen auch bei Nichtelektrolyten 1 ), allerdings nur bei einem 
Teile dieser Substanzen in annShernd gleicher Stfirke, wie das 
der folgende Versuch veranschaulicht 


Den Lbsungen der Elektrolyte wurde 1 Proz. NaCl zugesetzt, urn in 
alien Fallen Hamolyse zu vermeiden, sonst Anordnung wie oben (Binder- 
serum-Pferdeblut). 



2 -norm. 

norm. 

7 ,-norm. 

7 4 -norm. 

7 8 -norm. 

Kochsalz 

Schw. 

Schw. 

M. 

s.st. 

8 . St 

Hamstoff 

S.St. 

S.St 

s.st. 

8 . St 

s.st. 

Acetamid 

M. 

S.St. 

S. St 

s.st. 

S.St. 

Aethylalkohol 

St 

St 

8 . St. 

8 . St 

8 . St 

Aethyleuglykol 

S. St. 

8 . St. 

s.st. 

s.st. 

s.st 

Qlyzerin 

8 . St 

s.st 

S. 8 t 

s.st. 

8 . St 

Erythrit 

St 

St. 

S.St 

8 . St 

S.St 

Man nit 


M. 

St. 

St. 

S.St 

Traubenzucker 

Schw. 

M. 

S.St. 

8 . St 

s.st. 

Rohrzucker 

Schw. 

M. 

S.St. 

S.St. 

s.st 

Inoeit 

. 

M. 

s.st 

S.St. 

S.St 


Zum nfichsten Versuche wurde hochwertiges Pferdeimmun- 
serum vom Eaninchen verwendet. 

Die Agglutminldsung wirkte in der Menge von 1 ccm -f 2 Tropfen 
50-proz. Pferdeblut bis zur Verdiinnung 1:6400. (Andere agglutinierende 
Immunsera, aufier diesem einen, haben wir nicht untersucht) 

Zum Versuche kam 1 ccm der zu priifenden Ldsungen + 0,25 Ag¬ 
glutinin in der Verdiinnung 1:50 + 2 Tropfen 50-proz. Pferdeblutauf- 
schwemmung. 


1) Ueber die Einwirkung von Nichtelektrolyten auf Hamolyse vgl. 
Eisler, 1. c. p. 1381; Lit bei Landsteiner, L c. p. 504. 
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2 -norm. 

norm. 

Vt-norm. 

V 4 -norm. 

V 8 -norm. 

Kochsalz 

0 

0 

Schw. 

St 

S. St 

Traubenzucker 

0 

Sp. 

RL 

S. St 

S. St 

Erythrit 

St. 

St. 

S. St. 

S. St. 

8 . St. 

Harnstoff 

1 S. St. 

S. St. 

S. St. 

S. St. 

8 . St 


An den Tabellen f&llt sofort auf, dafi jene Substanzen 
schwichere oder keine Hemmungseffekte zeigen, in deren 
LSsungen sich Blutkorperchen bei beliebigen Konzentrationen 
auflSsen, woraus geschlossen wird, daB diese KSrper in Blut- 
zellen nngehindert einzutreten vermOgen. Solche Stoffe sind 
Harnstoff, Acetamid, Aethylalkohol, Glykol, Glyzerin. Das Ver- 
halten des Erythrits weist diesem eine Mittelstellnng zwischen 
Glyzerin und Mannit an. 

Der Parallelismus der Reihen in bezug auf die beiden 
erw&hnten Ph&nome legt es nahe, eine gemeinsame oder ver- 
wandte Ursache zu supponieren 1 2 3 ). 

Bis zn einem gewissen Grade scheint auch bei den Am* 
moniumsalzen, von denen ein Teil in Blutkdrperchen eindringt, 
ein anderer nicht [Gryns 8 ), Hedin 8 )], der Parallelismus zu 
bestehen 4 ), doch war die Uebereinstimmung, als wir eine Reihe 
der Ammoniumsalze untersuchten, keine vollkommene. 

Die Hemmung der Agglutination durch konzentrierte 
Elektrolyte und Nichtleiter tritt nicht nur dann auf, wenn die 
Stoffe von vornherein in den Versuch eingefdhrt werden, 
sondern auch, wenn man zuerst die Agglutination eintreten 
lafit und erst dann — eventnell nach Entfernung der Agglu- 
tininlosung und Waschen des Sedimentes — die gel8sten 
Substanzen zufQgt. 

Man sieht alsdann die Agglutinationserscheinung zurflck- 
gehen und die Rlumpen zum grofien Teile wieder zerfallen. 

1) Ueber die Relation zwischen dem Eindringen von Ldsungen in 
Zellen und ihrer Oberflachenspannung, feraer liber ahnliche Gruppierungen 
der Nichtelektrolyte bei verschiedenartigen Reaktionen: Traube, Che* 
mikerzeitung, 1910, No. 26, p. 217; Pfliigers Arch., Bd. 123,1908, p. 419; 
Bioch. Zeitschr., Bd. 10, 1908, p. 371; Bd. 24, 1910, p. 323. 

2) Pfliigers Arch., Bd. 63, 1896, p. 86. 

3) Pfliigers Arch. Bd. 68, 1897, p. 229; Bd. 78, 1894, p. 525. 

4) Bo bewirkt z. B. Chlorammonium nur eine sehr geringe Hemmung. 
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Die Erscheinung ist ahnlich jener, die beim Erw&rmen und 
beim Zusatz von PeptonprSparaten eintritt 1 ). 

Die nfihere Untersuchung der Hemmungserscheinung zeigte 
uns, dafi sie wenigstens zum Teile auf einer Behinderung der 
Agglutinationsbindung, bezw. einer Zerlegung der schon ge- 
bildeten Verbindung beruht 

A: 1 ccm inaktiviertes Rinderserum + 4 ccm norm ale Kochsalzldsung 
+ 8 Tropfen gewaschener Bodensatz von Pferdeblut. 

B: Analoge Probe mit J / 8 -no rm aler Kochsalzldsung. 

C: Wie A, ohne Blutzusatz. 

D: Wie B, ohne Blutzusatz. 

Aufbewahrung der Proben 2 Stunden bei Zimmertemperatur, dann 
bis zum nachsten Tage im Eiskasten, zentrifugieren. Nun werden die 
Ldsungen unter Beriicksichtigung des Serumvolums durch Zusatz von 
Wasser auf 1 / 8 -normale Kochsalzkonzentration gebracht (i. e. 2 ccm des Ab- 
gusses von A und 2 ccm C werden mit 11,2 ccm 11,0, bei B und D mit 
derselben Menge 1 / 8 -normaler Kochsalzldsung versetzt) und die Losungen 
auf lhien Agglutinin gehalt ausgewertet 


Verdunnung 

1 

2 

4 

8 

16 

' 

32 

64 

A 

St. 

M. 

M. 

Sehw. 

0 

0 

0 

B 

Sp. 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

C 

St. 

St. 

St. 

M. 

M. 

M. 

Sp. 

D 

St 

| St 

St 

M. 

M. 

M. 

Sp. 


Man sieht, dafi, wenn auch in der normalen Salzlosung 
die Blotzellen einen grofien Teil des Agglutinins absorbieren, 
doch unzweifelhaft weniger aufgenommen wird, als in den 
verdflnnten LOsungen. Dieses Minus wlirde allerdings fflr 
sich allein die Hemmung der Agglutination vermutlich nicht 
erkl&ren. 

Das gleiche lehrt ein Versuch mit nachtr&glichem Salz- 
zusatz. 

2 ccm 50-proz. Pferdeblutaufschwemmung werden mit 5 ccm 1-proz. 
Kochsalzldsung und 5 ccm inaktiviertem Rindeserum versetzt. Zwei solche 
Proben werden am nachsten Tag zentrifugiert, die Sedimente mit 1-proz. 
Kochsalzldsung gewaschen und das eine Sediment A mit 1 ccm normaler 
Kochsalzldsung, das andere B mit 1 ccm Vs^ormaler Kochsalzldsung ver¬ 
setzt und umgeschiittelt Nach V 4 -stundigem Stehen bei Zimmertemperatur 
wird abzentrifugiert, die Abgiisse werden auf V8- n ormalen Kochsalzgehalt 
gebracht und titriert, 

1 ) Landsteiner, 1. c., p. 401, 410. 
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Verdiinnung 

1 

2 

4 

8 

16 

32 

64 

A 

St. 

M. 

M. 

Schw. 



0 

B 

Sp. 

0 

0 

0 

0 


Ganz ahnlich waren die Resultate bei einem von uns 
geprflften Immunserura (s. o.). 

Bei der Hemmung durch Zucker, dessen Verhalten wir 
als Beispiel far die hemmenden Nichtelektrolyte untersuchten, 
konnten wir eine verringerte Aufnahme, bezw. vermehrte Ab- 
gabe von Agglutinin bei hohen Zuckerkonzentrationen bisher 
nicht nachweisen, so dafi wir es offen lassen mflssen, ob die 
Hemmungserscheinung durch Nichtelektrolyte von der durch 
Salze im Wesen abweicht oder nicht. 

Auch eine verminderte Bindung, bezw. vermehrte Abgabe 
von Immunh&molysin unter dem EinfluB hoher Kochsalz- 
konzentrationen war in zwei von uns ausgefflhrten Versuchen 
ganz deutlich zu erkennen. Doch mSchten wir im Hinblick 
auf die entgegenstehenden Angaben von Angerer 1 2 ) bei der 
geringen Zahl unserer Versuche ein endgttltiges Urteil nicht 
abgeben. 

A: 1 ccm Hammelimmun serum vom Kanin chen in der Verdiinnung 
1:10 + 2 Tropfen l / 9 verdiinnter Bodensatz von gewaschenem Hammel- 
blut + 4 ccm norm. NaCl-L6sung. 

B: Analoge Proben mit 1 / s -noTm. NaCl-Losung. 

Digestion durch 2 Stunden bei Zimmertemperatur und bis zum 
nachsten Tage im Eiskasten. Die Abgiisse werden auf l / 9 -noTm. NaCl- 
Konzentration gebracht (wie oben). Auswertung des H&molysingehaltes 
mit je 2 ccm der Losungen und ihrer Verdiinnungen + 7* Tropfen ver- 
diinnten frischen Meerechweinchenserums -f 2 Tropfen 10-proz. Hammelblut- 
aufschwemmung. Ablesung nach 1 Stunde bei 37°. 


Verdiinnung 

1 

2 

4 

8 

16 

32 

A 

kompl. 

kompl. 

kompl. 

St 

Sp. 

0 

B 

kompl. 

mafiig 

o I 

0 

0 

0 


Von Wichtigkeit erscheint es uns, daB auch bei der un- 
spezifischen Agglutination der Blutkorperchen durch Histon 8 ) 


1) Angerer, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4,1909, p. 210; v. Eisler, 
1. c. p. 168; vgl. auch Philosophow, Biochem. Zejtschr., Bd. 20, 1909, 
p. 292, und Poggenpohl, Biochem. Zeitschr., Bd. 22, 1909, p. 65. 

2) cf. Landsteiner, 1. c. p. 398, 417, 442. 
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eine Verhinderung der Bindung durch Salze bewirkt warden 
kann. 

A: 1 ccm einer 1 °/ 00 LOsung von salzsaurem Histon + 4 ccm norm. 
NaOl-Losung + 4 Tropfen Eodensatz von gewaschenem Pferdeblut. 

B: Analoge Probe mit ’/^-norm. NaCl-Losung. 

C: Wie A ohne Blutzusatz. 

D: Wie B ohne Blutzusatz. 

Weitere Behandlung wie oben. 

Zur Titration je 2 ccm der Losungen und ihrer Verdunnungen + 
2 Tropfen 10-proz. Pferdeblutaufschwemmung. Ablesung am nachsten Tage. 


Verdiinnung 

1 

2 

4 

8 

16 

32 

A 

M. 

M. 

M. 

0 

0 

0 

B 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

C 

M. 

M. 

M. 

0 

0 

0 

D 

M. 

M. 

M. 

0 

0 

0 


Wie man sieht, ist hier die Behinderung der Absorption 
dnrch normale KochsalzlOsung eine vollst&ndige. 


Zusammenfassung. 

Dnrch konzentrierte LQsungen von Salzen und gewissen 
Nichtelektrolyten wird die spezifische Hemagglutination in 
anffallender Weise gehemmt. 

Die Hemmung durch Salze beruht wenigstens teilweise 
auf einer Verhinderung der Agglutininbindung. Die Unter- 
suchung der Nichtelektrolyte hat in dieser Beziehung noch 
kein definitives Resultat ergeben. 

Es wird hervorgehoben, dafi auch bei der unspezifischen 
Hemagglutination durch Histon eine, und zwar besonders 
ausgiebige Verhinderung der Bindung durch starke Salz- 
lOsungen stattfindet. 

Von den geprflften Nichtelektrolyten bewirkten vorzfiglich 
jene die Hemmungserscheinung, die in Blutkorperchen nicht 
einzudringen vermogen. 

Die Analogie in dem Verhalten der spezifischen und un¬ 
spezifischen Agglutination unter der Einwirkung starker Salz- 
lOsungen scheint eine weitere Bestetigung der von uns ver- 
tretenen Ansicht zu geben, dafi die spezifische Agglutination 
und die Eiweifif&llung durch Kolloidlosungen wesentlich ver- 
wandte Vorgange sind. 
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Naehdntck verboten. 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institut in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. R. Paltauf.] 

Weltere £inwBnde gegen die Theorie Friedbergers fiber 
die Serum- and Bakterienanaphylaxle. 

Von Prof. R. Kraus. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Oktober 1910.) 

Zur Theorie Friedbergers der Serumanaphylazie. 

In einer frflheren Arbeit [Kraus und N o v o t n f *)] haben 
wir auf Grand besonderer Argumente die Unhaltbarkeit der 
Theorie Friedbergers fiber Anaphylaxie zu begrfinden ver- 
sncht. Die dort angeffibrten Beweismomente mfissen wir auch 
heute trotz der Gegenargumente Friedbergers aufrecht 
erhalten nnd kfinnen nocb neue Tatsachen hinzuffigen, welche 
die von uns aufgestellte BehauptuDg weiter zu rechtfertigen 
imstande sind. 

Wir haben zun&chst als wichtig hervorgehoben, dad die 
geringen Serumdosen, welche Meerschweinchen 
typisch zu sensibilisieren vermSgen, zu einer Prft- 
zipitinbildung nicht fflhren. Wenn seither Friedberger und 
die Anh&nger seiner Theorien meinen, dad Meerschweinchen 
Pr&zipitin bilden, so ist damit doch die Tatsache nicht ent- 
kr&ftet, dad minimale Mengen wohl zur Sensibilisierung aus- 
reichen, zur Prfizipitinbildung aber nicht genfigen. 

Die Meerschweinchen sind, wie schon Uhlenhuth be- 
tont hat, schlechte Prfizipitinbildner, und erst die Vorbehand- 
lung mit groden Serumdosen ist notwendig, wenn Pr&zipitin, 
und dann nur niederwertiges, im Serum nachgewiesen werden 
kann. Diese Einw&nde vermdgen die Tatsache nicht zu ent- 
kr&ften, dad Meerschweinchen, die mit 0,05 oder 0,001 (und 
weniger) Pferdeserum sensibilisiert sind und im Serum die 
Reaktionskdrper enthalten, kein nachweisbares Pr&zipitin be- 
sitzen. 


1) Zeitschr. f. Immunitatsi, 1909. 
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Wir haben nan weiter neben anderem aach darauf hin- 
gewiesen, dafi Pr&zipitin enthaltendes Kaninchenimmunsernm 
wohl imstande sei, Meerschweinchen passiv zu 
sensibilisieren, nicht aber Kaninchen. Gegen unsere 
Versuche hat Friedberger eingewendet, sie w&ren nicht 
quantitativ ausgeftthrt. Wenn auch unsere Versuche zu dieser 
Behauptung nicht berechtigten, flberdies auch mit der Erfahrung 
Uhlenhuths hbereinstimmen, haben wir neueriich Versuche 
in dieser Richtung angestellt, die, wie die Versuchsprotokolle 
lehren, dasselbe Resultat ergeben wie die frflheren. 

1. Versuch. Serum von Kaninchen, die mit Bchveineserum nach 
Friedemann vorbehandelt waren (peritoneal): 


Meerschw. 

1 ,0, nach 

24 Std. 0,5 

Schweines. 

iv. sofort Erscheinung 

yy 

0,5 M 

24 „ 0,5 

j* 

„ krank 

TjTftninfihfln 


24 „ 5,0 

yy 

” 1 

yy 

yy 

6,0 „ 
3,0 „ 

24 „ 5,0 
24 „ 5,0 

yy 

yy 

” > keine Erscheinung 

yy 1 

17 

1,0 „ 

24 „ 5,0 

yy 

1 

y> 


2. Versuch. Serum von Kaninchen, die mit Rinderserum nach 
Friedemann vorbehandelt waren (peritoneal): 

Meerachw. 5 , 0 , nach 24 Std. 0,5 Rinderserum iv. sofort Erscheinung 
Kanin chen 5,0 „ 24 „ 5,0 „ „ keine Erscheinung 

3. Versuch. Serum von Kaninchen, die mit Menschenserum nach 
Friedemann vorbehandelt waren (peritoneal): 

Meerechw. 1,0 Ser., n. 24 Std. 0,5 Menschens. iv. sofort Erscheinung 
Kaninchen 10,0 „ „ 24 „ 5,0 „ „ keine Erscheinung 

Und auch Mischversuche, wie es Friedemann verlangt, 
haben zu negativen Resultaten gefflhrt. 

1. Versuch. Kaninchen vorbehandelt mit Rinderserum: 

(0,2 Serum + 1:1000 Rinderserum, Niederschlag) 

6,0 Serum+ 1,0 Rinderserum iv. Kan. 1 keine Erscheinungen. 

yy T "j'' yy yy yy J 

2. Versuch. Kaninchen vorbehandelt mit Schweineserum: 

(0,2 Serum -f 1:1000 Schweineserum, Niederschlag) 

6,0 Serum + 1,0 Schweineserum iv. Kan. keine Erscheinungen. 

3. Versuch. Kaninchen vorbehandelt mit Pferdeserum: 

(0,5 Serum + 1 :1000 Triibung) 

8,0 Serum + 1,0 Pferdeserum iv. Kan. 1 

6,0 „ +1,0 „ „ „ > keine Erscheinungen 

># "I" 1»0 ,y yy yy f 
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Aus alien diesen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, 
daB das Serum der vorbehandelten Kaninchen 
trotz vorhandener Pr&zipitine nicht imstande 
ist, Kaninchen passiv ebenso zu sensibilisieren, 
wie Meerschweinchen. 

Diese Einw&nde, welche die Inkongruenz der anaphylakti- 
schen Vergiftung mit dem Prfizipitingehalt eines Serums aufs 
beste beleuchten, konnen wir aber noch durch neue Tatsachen 
erg&nzen. 


1. Versuch. Ziege vorbehandelt mit RinderBerum (einige Monate): 
0,5 Serum + 1:2000 Rindereerum Triibung 
0,2 „ +1:500 „ Niederscnlag 


1,0 Ser. 

perit. Meerschw., 

n. 24 Std. 0,5 Rinders. 

iv., bei 58° inakt. 

2,0 „ 


99 

„ 24 „ 0,5 „ 

„ „ 58® 

3,0 „ 

99 

99 

„ 24 „ 1,0 „ 

RQO 

99 99 99 

4,0 „ 

>9 

99 

„ 24 „ 1,0 „ 

FvQ° 

n 99 99 

5,0 „ 

99 

99 

„ 24 „ 1,0 „ 

,9 „ 58° „ 


®’® S 

A to 
O c 
<» m £ 

M *- s 

W c 


2. Versuch. Ziege vorbehandelt mit Pferdeserum (einige Monate): 
0,5 Serum -f 1:400 Pferdeserum Triibung 
0,1 „ 4* 1:300 „ Spur Triibung 


4,0 Serum perit. Meerschw., 
4,0 „ „ „ 

99 99 99 

K O 

99 9> 99 


nach 24 Std. 0,5 Pferdes. iv. 

» 24 „ 1,0 „ 

v 24 „ 0,5 „ 

„ 24 „ 1,0 „ 


3 


keine Er- 
scheinungen 


Auch diese Versuche beweisen, daBPr&zipitinenicht 
identisch sein kdnnen mit dem anaphylaktischen 
Reaktionskbrper, und daBPrazipitineallein nicht 
imstande sind, empfindliche Tiere, wie es Meer¬ 
schweinchen sind, zu sensibilisieren. 

In der frOheren Arbeit konnten wir auch darflber be- 
richten, daB manchmal prBzipitinfreies Serum der vorbehan¬ 
delten Kaninchen Meerschweinchen passiv ebenso zu sensibili¬ 
sieren vermag wie ein pr&zipitinhaltiges. Do err und Russ 
beschreiben ebenfalls zwei Kaninchensera, die wohl passiv 
anaphylaktisierten, aber kein Pr&zipitin enthielten. Und auch 
Haendel und Steffenhagen x ) kommen zu dem SchluB, 
daB Pr&zipitine und der anaphylaktische Reaktionskorper ver- 
schieden sind. Diese Autoren weisen n&mlich auBer auf quan¬ 
titative Inkongruenz zwischen PrSzipitingehalt und anaphylak- 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7. 
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tischem Reaktionskdrper aucb auf ein zeitlich verschiedenes 
Auftreten dieser beiden Antikdrper hin. Der anaphylaktische 
Antikbrper war nach Untersuchungen dieser Autoren schon 
einige Tage im Serum der mit Pferdeserum vorbebandelten 
Kanincben, ohue daB PrSzipitin nachgewiesen werden konnte. 

Diese Versuche, zusammengebalten mit der von Do err 
and Russ nachgewiesenen engen Kongruenz zwischen Prfi- 
zipitin und anaphylaktischem ReaktionskSrper, sprechen doch 
nur in dem Sinne, daB bei Kanincben der anaphylaktische 
Reaktionskdrper und die Pr&zipitine wohl eng verknQpft sein 
konnen, so wie wir es auch von anderen Antikdrpern kennen 
gelernt haben. Eine Identitfit dieser Korper anzunehmen, 
geht doch nicht an, da die bier angeftihrten Versuche im 
strikten Gegensatz zu dieser Annahme stehen. Es werden 
bei Kaninchen sicher diese beiden Antikdrper sehr h&ufig 
quantitativ gleich prodnziert, bei anderen Tierarten aber, 
wie z. B. Ziegen, werden nur Prazipitine gebildet und nicht 
gleichzeitig der anaphylaktische Reaktionskorper. Auch Meer- 
schweinchen kdnnen typisch sensibilisiert sein, ohne eine nach- 
weisbare Spur Pr&zipitine im Serum zu enthalten. 

Zur Theorie Friedbergers fiber Bakterienanaphylaxie. 

DaB man mit bestimmten Bakterienarten (Typhus-, Cholera- 
vibrionen) Meerschweinchen ebenso spezifisch sensibilisieren 
kann wie mit Serum, ist von Rosen a u und Anderson, 
von mir und meinenMitarbeitern Doerr, Holobut,Amira- 
dzibi nachgewiesen worden. Biedl und ich konnten auch 
weiter zeigen, daB der ffir die Serumanaphylaxie so charakte- 
ristische Symptomenkomplex — Bronchospasmus und Lungen- 
starre — auch ffir die Bakterienanaphylaxie der Meerschwein¬ 
chen als pathognomonisch anzusehen ist 

In letzter Zeit hat Friedberger in Fortffihrung seiner 
Theorie mitgeteilt 1 ), daB es ihm gelungen sei, anch aus 
Bakterien unter EinfluB der spezifischen AntikOrper (Ambo- 
zeptoren) mittels Meerschweinchenserum giftige Ex- 
trakte zu gewinnen, welche Meerschweinchen unter dem klini- 

1) Berliner klin. Wochenschr., 1910. 

Zeituchr. f. ImmaniUtsforschoog. Orig. Bd. VIII. 27 
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scben Bilde der Anaphylaxie akut vergiften and tdten. Diese 
Gifte sollen nach Friedberger Anaphylaxietoxine sein. 

In frflheren Arbeiten haben Biedl und ich 1 ) das nacb 
toxikogologischera Prinzipien analysierte Krankheitsbild der 
Serum- und Bakterienanaphylaxie genau pr&zisiert und strenge 
Kriterien ftir eine als anaphylaktische hingestellte Vergiftung 
verlangt. Weiter konnten wir die Behauptung aufstellen, dafi 
das Serumanaphylaxietoxin Friedbergers eine anaphylak- 
tische Vergiftung nicht auszulosen imstande ist. Auch das 
aus Bakterien gewonnene Gift Friedbergers ent- 
spricbt nicht den von uns geforderten Be- 
dingungen. Das Gift ist, wie die Versuche Friedbergers 
zeigen, wohl akut giftig, ob aber der Tod infolge von 
Broncho8pasmus wie bei der echten Serum- und Bakterien¬ 
anaphylaxie erfolgt, oder anderweitige Ursachen haben dflrfte, 
hat Friedberger nicht zu entscheiden versucht. Urn zu 
einer Charakterisierung der aus Bakterien gewonnenen Gifte 
Friedbergers zu gelangen, haben wir zunfichst das Extrakt 
einer experimentellen Analyse unterzogen. 

Nachdem uns der Nachweis der Extraktgifte mit den 
von Friedberger angegebenen geringen Bakterienmengen, 
1 Oese (2 mg) (Typhus-, Choleravibrionen) nicht gelingen 
wollte, haben wir die Versuchsanordnung modifiziert und 
konnten dann akut wirkende Gifte gewinnen. 


Versuchsanordnung. 24-stimdige Typhus-Agarkultur (Roux sche 
Flasche) wird mit 10 ccm physiologischer Kochsalzldsung aufgeschwemmt, 
davon 


2,0 ccm + 2,0 Typhusserum 

2,0 „ 4,0 fr. Meerschweinchens. 


nach 24 Std. im Eiskasten abzentrit 
24 „ „ ,, das Extrakt 

Meerschw.: Tod nach B'. 


IV. 


Bei der Analyse dieser Vergiftung ergab sich, dafi 
diese Gifte, die nach kurzer Zeit einen Respi- 
rationsstillstand bedingen, aber keinen Broncho- 
spasmus auszuldsen vermbgen. Wenn man, sobald 
die Atmung sistiert und graphisch registriert wird, mit der 
khnstlichen Atmung einsetzt, las sen sich die Tiere im 
Gegensatz zu anaphylak-tischen atmen. 

1) Diese Zeitschr., Bd. 7. 
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Damit ist der Nachweis geliefert, dafi diese 
Gifte keine Anaphylaxie auslOsen und auch nicht 
als Anaphylatoxin angesehen werden kbnnen. 

Aber noch weitere Versuche, die im folgenden angeffihrt 
werden, lebren, dafi die Gifte nicht mit den anapbylaktischen 
identisch sein kbnnen. Schon in der Arbeit mit Doerr konnte 
ich die strenge Spezifit&t der Bakterienanaphylaxie ermitteln, 
namentlich aber in gemeinschaftlicben Versuchen mit Ami- 
radZibi wurde diese Spezifizitat streng bewiesen. 

Wenn diese Gifte Friedbergers spezifische Anaphyla¬ 
toxin e wfiren, so mtlfite man nur nach Einwirkung des 
spezifischen Ambozeptors mittels Meerschweinchen- 
serum solche Gifte gewinnen kbnnen. Die Spezifizitat 
der anaphylaktischen Gifte verlangt also auch 
hier eine Spezifizitfit. Es hat sich aber heraus- 
gestellt, dafi die Gifte aus Typhusbacillen nicht 
blofi durch spezifisches Typhussernm (Ambo- 
zeptor), sondern auch durch Cholera- (Ambozeptor), 
ja sogar durch normales Pferdeserum erzeugt 
werden. 

1. Versuch. 1 Agarflasche 24-stiindige Typhuskultur + 10 Kochsalz- 
losung, davon: 

a) 2,0 Typhus- + 1,0 Choleraserum, n. 24 Std. (bei Eis) zentrif., die ob. 

FL iv. ges. M., keine Erscheinungen, f n. 18 Std. 

zum Zentrifugat 4,0 fr. Meerschweinchens.. n. 24 Std. bei Eis iv. 
ges. M., sofort schwere Ersch., Krampfe, erholt sich langsam. 

b) 2,0 Typhus + 1,0 Typhuss., n. 24 Std. (bei Eis) zentrif., die ob. 

Flussigkeit iv. ges. M., sofort Erscheinungen, erholt sich 
langsam 

zum Zentrifugat 4,0 fr. Meerschweinchens., nach 24 Std. (bei Eis) 
zentrif., die ob. Flussigkeit iv. ges. M., sofort Erscheinungen, 
erholt sich langsam. 

c) 2,0 Typhus + 1,0 Pferdes., n. 24 Std. (bei Eis) abzentrif. 

zum Zentrifugat 4,0 Meerachweinchens., n. 24 Std. (bei Eis) zen¬ 
trif., iv. ges. M., sofort Erscheinungen, Coma f. 

Zu ganz gleichen Ergebnissen sind wir gelangt, wenn 
statt der Typhuskultur Choleravibrionen benutzt wurden. 
Auch in diesen Versuchen haben wir die nach Friedbergers 
Auffassung notwendige Spezifizitat der vermifit. Es war gleich- 
gfiltig, ob Cholera- Oder Typhus- Oder normales Pferdeserum 
verwendet wurde. Es erwiesen sich aber nicht nur die Ex- 

27* 
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trakte mit normalem Meerschweinchenserum als akut giftig, 
sondern die Extrakte mit Ambozeptoren allein waren giftig. 
Hierbei zeigten allerdings die Extrakte, gewonnen mit spezi- 
fischen Ambozeptoren, eine groBere Giftigkeit als diejenigen 
mit heterologen. 

Wir glauben mit diesen Versuchen gezeigt zu haben, daB 
auch diese, allerdings uns bis her nicht bekannte akute Gift- 
wirkung der Serumextrakte aus Bakterien (nach 
Friedbergers Angaben gewonnen) nicht als Ana- 
phylatoxin aufgefaBt werden kann. 

Welche Art von Giften mit dieser Behandlungsweise der 
Bakterien gewonnen werden, haben wir bisher nicht untersucht. 
Die akute Giftwirkung dieser Gifte spricht nach unseren Er- 
fahrungen jedenfalls dagegen, diese Gifte mit den bekannten 
Toxinen (Endotoxinen) dieser Bakterien zu identifizieren. 

Zusammenfassung. 

In einer frflheren Mitteilung haben wir eine Reihe von 
Argumenten angefiihrt, welche die Theorie Friedbergers 
uber Anaphylaxie als unhaltbar hingestellt haben. 

In erster Linie muBte als wichtigstes Argument gegen 
die Theorie geltend gemacht werden, daB die Meerschweinchen, 
die schlechte PrSzipitinbildner sind, auf die geringen 
Men gen (0,05 oder 0,001), die zur Sensibilisierung der Tiere 
fflhren, niemals PrSzipitin bilden. DaB grOBere Mengen 
Serum auch bei Meerschweinchen zur Pr&zipitin bildung fQhren, 
ist nicht bestritten worden. 

Wir konnten weiter zeigen, daB manchmal vorbehandelte 
Kaninchen im Serum kein PrSzipitin enthalten und doch 
passiv Meerschweinchen anaphylaktisieren. Auch 
Do err und Russ beschreiben solche F&lle. Haendel und 
Steffenhagen gaben an, daB der Reaktionskdrper im 
Serum frflher nachweisbar sein kann als Pr&zipitin. 

Und auch die hier mitgeteilten Ziegenversuche zeigen, daB 
Pr&zipitin im Serum nachweisbar sein kann, ohne daB dieses 
Serum imstande ware, Meerschweinchen zu sen- 
sibilisieren. Also einmal Pr&zipitin ohne ana- 
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phylaktischen Reaktionskdrper, ein an derm al 
Reaktionskdrper ohne Pr&zipitin. 

Wohl haben Doerr und Ru ss versucht, aus der nachge- 
wiesenen quantitativen Kongruenz zwischen Reaktionskdrper 
und Pr&zipitin die Theorie zu stfltzen. 

Zugegeben, die Versuche wflrden keine andere Erkl&rnng 
znlassen als diejenige, die Doerr und Russ gegeben haben, 
wflrden die oben angefflhrten Tatsachen die Identit&t der 
beiden Antikorper nicht anzweifeln lassen? Haendel und 
Steffenhagen konnten sich in ihren Versuchen Yon dieser 
strong quantitativen Beziehung nicht immer flberzeugen. 
Dazu kommt aber, dafi fflr die quantitative Kongruenz die¬ 
jenige Erkl&rung stichhaltiger ist, die auf Grund der Versuche 
von Hamburger und Dehne, Kraus und Pribram ge¬ 
geben wurde, daB n&mlich bloB eine enge Verknflpfung beider 
Antikorper im Kaninchenserum angenommen werden kann. 

Daraus ergibt sich, daB die Pr&zipitine mit dem ana- 
phylaktischen Reaktionskdrper nicht identifiziert werden kdnnen. 

Die Kette der Beweisfflhrung Friedbergers, daB Pr&- 
zipitin mit dem Reaktionskdrper zu identifizieren sei, sollte 
durch den Nachweis der giftigen Pr&zipitatextrakte im Ana- 
phylaxietoxin geschlossen werden. 

Biedl und ich haben bereits in einer frflheren Arbeit 
durch die experimented Analyse feststellen konnen, daB die 
Pr&zipitatextrakte aus Rinderserum akut giftig sein kdnnen, 
daB aber das Vergiftungsbild demjenigen der anaphylaktischen 
Vergiftung nicht entspricht. Wir haben aus diesen Grflndetf 
es als nicht genflgend begrflndet bezeichnet, dieses Gift als 
das Anaphylatoxin anzusehen. Als ein weiteres sehr wichtiges 
Argument muB angeftthrt werden, daB Pr&zipitatextrakte aus 
prim&r ungiftigen Seris eine solche Giftigkeit, wie diejenigen 
gewonnen aus prim&r stark giftigen Seris (Rind, Mensch) 
nicht aufweisen. Damit war schon wahrscheinlich, daB die 
Giftigkeit der Extrakte direkt von der prim&ren 
Giftigkeit des Rinderserums abh&ngen dflrfte. 
Durch den weiteren Nachweis, daB in seiner Giftigkeit ab- 
geschw&chtes Rinderserum auch wenig oder gar nicht giftige 
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Prftzipitatextrakte liefert, war diese Annahme mehr als wahr- 
scheinlich geworden. 

Jedenfalls zeigen die Versuche, daB die Pr&zipitatextrakte 
einmal giftig, ein andermal ongiftig sein kdnnen, je nachdem 
ob das Ausgangsmaterial giftig ist oder nicht Die Versuche 
beweisen aber auch, daB Pr&zipitine mit dem Reaktionskdrper 
nicht identisch sein kdnnen, da nach Friedberger jedes 
Pr&zipitatextrakt das Anaphylaxietoxin enthalten mfiBte. 

Wenn wir dazu noch zeigen, daB der Charakter der Ver- 
giftung einer anaphylaktischen Vergiftung ganz und gar nicht 
entspricht, so sind wir berechtigt, zu bebaupten, daB diese 
Gifte nicht das Anaphylaxietoxin sein kdnnen. 

In Fortfuhrung seiner Theorie kam Friedberger dazu, 
anch die von ihm aufgefundene hohe Giftigkeit des Kaninchen- 
immnnserums (Hammel) mit der Anaphylaxie zu verknflpfen, 
indem er die Vergiftung als eine anaphylaktische bezeichnet. 
Auch diese Annahme l&Bt sich durch das Experiment als un- 
haltbar hinstellen. 

Diese Sera sind ganz besonders giftig. Die Vergiftung 
ist aber keine anaphylaktische, wie Biedl und ich zeigen 
konnten. Nach Friedbergers neuester Theorie sollen flber- 
haupt Antieiweifisera anaphylaktische Vergiftungen ausldsen 
kdnnen. 

Es ist nach Friedbergers Theorie nicht verst&ndlich, 
warum gerade nur das Kaninchen-Hammelserum eine solche 
Vergiftung verursachen sollte und andere nicht. 

In der vorangehenden Arbeit konnten wir zeigen, daB 
Kaninchen-: Pferd-, Rind-, Schweine-Serum trotz hohen Pr&- 
zipitingehaltes nicht giftiger ist als normales. Diesen Wider- 
spruch kdnnen wir, selbst wenn wir die Gifte des Kaninchen- 
Hammelserums als anaphylaktische mit Friedberger auf- 
fassen wollten, mit der Theorie in gar keinen Einklang 
bringen. 

Wir sehen also, daB auf Schritt und Tritt die Theorie 
Friedbergers mit den gegebenen Tatsachen in striktem 
Widerspruch steht und Widersprflche auf Widersprfiche in der 
Theorie selbst aufgedeckt werden kdnnen. 
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Friedberger versuchte auch die Bakterienanaphylaxie 
in Einklang mit seiner Theorie zu bringen. Friedberger 
gewinnt in der bekannten Weise aus Bakterien mittels Ambo- 
zeptoren und Meerschweinchenserum Gifte und bezeichnet sie 
wiederum als Anaphylatoxine. Fflr die Natur dieser Gifte als 
Anaphylaxietoxin hat Friedberger ebenfalls keinen Beweis 
erbracht. Biedl und ich haben aber auch gezeigt, daB bei 
der Bakterienanaphylaxie der Tod der Meerschweinchen ebenso 
infolge von Bronchospasmus zustande kommt wie bei der 
Serumanaphylaxie. DaB diese Gifte keinen Broncho¬ 
spasmus erzeugen, lehren unsere Versuche. Diese 
und die weiterhin hier mitgeteilten Tatsachen lassen es ge- 
rechtfertigt erscheinen, wenn wir behaupten, daB auch diese 
Gifte nicht als Anaphylaxietoxine angesehen werden kfinnen. 
Damit mfissen auch die weiteren Deduktionen Friedbergers 
fiber Beziehung dieser Gifte zu den Infektionskrankheiten als 
unzul&nglich hingestellt werden. 

Vor einem Jahre sagten wir, „daB die Theorie Fried¬ 
bergers, welche Prfizipitine als Ursache der Anaphylaxie 
ansieht, als unzureichend hingestellt werden muB. Die Theo¬ 
rie setzt sich nicht bloB mit den bestehenden 
Tatsachen in Widerspruch, sie vermag auch die 
Tatsachen ohne Zuhilfenahme von Hilfshypo- 
tesen nicht zuerklfiren. Haupts&chlich sollte ge¬ 
zeigt werden, daB die Tatsachen selbst die Theorie 
ad absurdum ffihren." 

Diese Behauptung konnen wir auch heute aufrecht er- 
halten und kfinnen sie urn so mehr rechtfertigen, als weitere 
Versuche in dieser Richtung die Unzul&nglichkeit der Theorie 
Friedbergers aufs deutlichste beweisen. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Staatlichen Serotherapeutischen Institute in Wien; 

Vorstand: Hofrat Prof. It. Paltauf.] 

Weitere Studien fiber die primfire Giftlgkelt normaler 

und Immunsera. 

Von Prof. B. Brans und k. k. Reg.-Arzt Dr. F. Mdller. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Oktober 1910.) 

I. 

In einer vorangehenden Mitteilung 1 ) fiber die Giftigkeit 
heterologer Sera und fiber Kriterien der Anaphylaxie konnten 
wir (Biedl und Kraus) auf Grund experimentell analytischer 
Untersuchungen und des histologischen Befundes der Lungen 
zu dem Resultate gelangen, dafi weder die Giftwirkung 
des normalen Rinderserums noch diejenige des 
Kaninchen-Hammelserums als eine anaphylak- 
tiscbe angesehen werden darf. 

Wenn auch durch diese Feststellungen eine Klarstellung 
der Giftwirkung dieser Sera nicht herbeigeffihrt wurde, hat 
sie immerhin eine gewisse Direktive ffir weitere Unter¬ 
suchungen geschaffen. Es hat sich nfimlich ergeben, dafi alien 
diesen giftigen Seris eine gleichartige Giftwirkung zugeschrieben 
werden dfirfte, welche hauptsachlich in einem besonderen 
Lungenbefunde zum Ausdruck kommt. Wie wir in der bereits 
erwfihnten Arbeit mitgeteilt haben, kommt es nach Injektion 
solcher giftiger Sera zu Lungenfidem, Vergrofierung der Lungen, 
hfiufig zum Herzstillstand und zu intravitalen Gerinnungen. 

Schon die Untersuchungen von Coca, Loeb und Tuttle 
weisen hauptsachlich darauf hin, dafi in der Alteration der 
Gerinnbarkeit des Blutes oder in der Verklumpung roter Blut- 
kfirperchen die Ursache der Vergiftungserscheinungen und des 
Lungenbefundes zu suchen sein dfirfte. 

Eigene Untersuchungen lehren ebenfalls, dafi in dieser 
Richtung die Ursachen dieser Vergiftung zu suchen sein 
konnten. GewascheneMeerschweinchenblutkfirper- 
chen werden vom frischen Rinderserum in vitro 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 7. 
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verklumpt, and diese Eigenschaft geht mit der Abnahme 
der Giftigkeit auch verloren. Serum, welches 7* Stunde auf 
60° erhitzt wurde, verliert die Giftigkeit und bringt auch die 
MeerschweinchenblutkOrperchen uicht mehr zur Verklumpung. 
Ebenso hat das giftige Kaninchen-Hammelserum gewaschene 
Meerschweinchenblutkorperchen typisch zu verklumpen ver- 
mocht. Weder normales Pferdeserum noch Schweineserum (das 
in Mengen von 2,0 ccm ungiftig ist) bewirkt eine Verklum¬ 
pung der Meerschweinchenblutkorperchen. DaB die prim&re 
Giftwirkung dieser Sera mit einer Sch&digung des Blutes 
zusammenh&ngen diirfte, geht noch daraus hervor, daB die 
auf der HOhe der Vergiftung aufgefangenen BlutkOrperchen 
labiler sind als normale Oder diejenigen in der anapbylak- 
tischen Vergiftung gewonnenen. Wird nOmlich Blut 
dieser Tiere zentrifugiert, so wird das Serum 
der ersteren stark h&molytisch, wogegen das der 
anderen Tiere klar und leicht gelblich bleibt. 

Nach einigen Vorversuchen, die hier nicht n&her mit- 
geteilt werden, glauben wir die Annahme machen zu dtlrfen, 
dafi flberhaupt viele Substanzen (auch organische 
Gifte), die irgendwie rote BlutkOrperchen der 
Meerschweinchen alterieren, bei Meerschwein- 
chen ahnliche Vergiftungserscheinungen aus- 
lOsen wie normales Rinderserum und Kaninchen- 
Hammelserum. 

Friedberger 1 ) hat sich in seiner Arbeit bloB mit der 
Giftigkeit des Kaninchen-Hammelserums beschfiftigt, anders- 
artige Kaninchenimmunsera hat er jedoch in dieser Richtung 
nicht weiter untersucht. Die besonders starke Giftwirkung 
ernes solchen Kaninchenimmunserums gegenttber einem nor- 
malen, lieB es wiinschenswert erscheinen, auch andersartige 
Kaninchenimmunsera auf ihre Giftigkeit zu priifen. 

Schon in der Mitteilung fiber die Giftigkeit heterologer 
Sera haben wir mitteilen kOnnen, daB die erhOhte Giftwirkung 
des Kaninchen-Hammelserums nicht jedem Kaninchenimmun- 
serum zukommt. Wohl kann man mit Friedberger be- 
haupten, dafi Serum von Kaninchen, die mit defibriniertem 

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 47, Beilage. 
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Hammelblut vorbehandelt sind, viel st&rker toxisch ist fOr 
Meerschweinchen als normales Kaninchenserum, dagegen er- 
wies sich Serum derjenigen Kaniucheu, welche mit Pferde- 
Schweine-Rinderserum behandelt wareu, nicht st&rker giftig 
als ein normales. 

Versuche mit Serum von Kaninchen, die mit 

Pferdeserum vorbehandelt wurden. 

Kaninchen 193. Serum 0,1 + 1:5000 Pferdeserum Niederechlag 
davon intravenos 2,0 ges. Meerechw. 1 aberleben 

tt tt ft ft J 

Kaninchen 164. Serum 0,1 + 1:3000 Pferdeserum Niederechlag 
davon intravenos 2,0 ges. Meerechw. liberlebt 

Kaninchen 277. Serum 0,3 + 1:1000 Pferdeserum Niederechlag 
davon intravenos 1,0 ges. Meerschw. j aberleben 

Es erwiesen sich nach diesen Versuchen Ka* 
ninchen-Pferdesera fflr Meerschweinchen nicht 
giftiger als normale. DaB die Giftigkeit der Immunsera 
mit dem Pr&zipitingehalt in keinerlei Zusammenbang stehen 
kann, geht auch aus diesen Untersuchungen hervor. Trotz 
hohen Pr&zipitingehaltes dieser Sera steigt ihre 
Giftigkeit nicht und bewegt sich in Grenzen der 
normalen Sera. 

Auch fehlt diesem Serum die Eigenschaft, die wir beim 
frischen Rinderserum und Kaninchen-Hammelserum angetroffen 
haben, rote BlutkOrperchen des Meerschweinchens zur Ver- 
klumpung zu bringen. 

Versuche mit Serum von Kaninchen, die mit 

Schweineserum vorbehandelt wurden. 

Kaninchen 339. Serum 0,1 + 1:400, 800, 1000 Schweineser. nach 1' starke 

Triibung 

davon intravenos 2,0 ges. Meerschw. uberlebt 

Auch Kaninchen-Schweineserum verh&lt sich fihnlich wie 
Kaninchen - Pferdeserum. Trotzdem 0,1 ccm des Ka- 
ninchen-Schweineserums Schweineserum 1:1000 
schon nach 1 Minute prfizipitiert, haben 2,0 ccm 
keine Giftwirkung ergeben. Dieses Serum hat auch t 
wie Kaninchen-Pferdeserum, keine Konglutination des Meer- 
schweinchenblutes bewirkt. 
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Versnche mit Serum von Kaninchen, die mit 
RinderserumundRinderblut vorbehandelt warden. 


Kaninchen 186, vorbehandelt mit Rinderserum: 

Serum 0,1 + 1:500, 800, 1000 Rinderser. 
davon intravends 1,0 ges. Meerschw. 

1»5 « » 


n. 1' Triibung 
uberleben 


Kaninchen 349, vorbehandelt mit Rinderblut: 

Serum 0,2 + 1:100 Rinderblut 

davon intravenos 1,0 ges. Meerschw. 

1|5 » n 


erst n. l h Triibung 
1 uberleben 


So wie das Kaninchen-Pferde-und Kaninchen- 
Schweineserum ist auch Kaninchen-Rinderserum 
trotz hohen Prfizipitingehaltes nicht giftiger als 
ein normales. Demnach kommt, soweit diese Unter- 
suchungen reichen, die besondere Giftigkeit nur dem Ka- 
ninchen-Hammelserum zu. 

Auch Do err und Moldovan haben fiber fihnliche Be- 
obachtungen berichtet 1 ). 

Der Ausfall dieser Versnche macht es wahrscheinlich, 
dafi die besondere Eigen schaft der giftigen Sera, die Ver- 
klumpung der roten Blutkfirperchen in vitro zu bewirken im- 
stande sind, auch im Organismus eine Alteration bedingen 
dflrfte, die zu Stdrungen im Lungenkreislauf, konsekutiv zu 
Lungenfidem, Herzstillstand und zur Erstickung der Tiere ffihrt. 

Dafi der giftigen Substanz des normalen Rinderserums keine 
antigene Eigenschaft zukommt, konnten bereits Uhlenhuth 
und Haendel*) zeigen. Uhlenhuth und Haendel ver- 
suchten erfolglos, mit Rinderserum ein Antiserum zu gewinnen, 
welches die nekrotisierende Wirkung paralysieren wfirde. 

Mit Amiradzibi versuchten auch wir von Ziegen ein 
Antiserum zu erhalten, welches die akute Giftwirkung neutrali- 
sieren wfirde. Trotzdem die Ziege mit grofien Mengen frischen 
Rinderserum vorbehandelt wurde, hatte ihr Serum gar keine 
neutralisierenden Eigenschaften gegenfiber dem Rinderserum. 


II. 

Folgende Versuche sprechen daffir, dafi das Gift des 
Eaninchen-Hammelserums eine Beziehung haben dfirfte zu 
Substanzen des normalen Kaninchenserums. 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7. 

2) Zeitschr. t Immunitatsf., Bd. 3. 
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Friedberger hat bereits die Beobachtung gemacht, daB 
das Ueberstehen der Vergiftung mit Kaninchen-Hammelserum 
die Tiere gegen eine 24 Stunden spater wiederholte Injektion 
unempfindlich macht und hat diese Erscheinung als eine anti- 
anaphylaktische hingestellt. Wir kflnnen aus eigener Erfah- 
rung diese Tatsache bestStigen, und noch neue Beobachtungen 
hinzufflgen, die allerdings der Vorstellnng Friedbergers 
auch in dieser Beziehung widersprechen. 

Zun&chst sei als Beispiel ein Versuch angeffihrt, aus 
welchem hervorgeht, daB eine Vorbehandlung mit Kaninchen- 
Hammelserum die Tiere gegen eine sonst giftige Serumdosis zu 
schfltzen vermag. 

18. VIII. 0,5 Kaninchenhammelser. iv. Meerschw. 451 

20. Vni. 1,0 „ „ „ 451 keine Erschein. 

Kontrolle 1,0 „ „ „ sol Erscheinung, f 

Eine derartige pr&ventive Schutzwirkung kommt nicht 
nur dem Kaninchenimmunserum (Hammel) zu, wie 
man nach Friedberger voraussetzen sollte, sondern auch 
dem normalen Kaninchenserum. 

19. VIII. 5,0 norm. Kaninchenser. pent. g. M., n. 24 Std. 1,0 Kaninchen- 

hammelser. iv., lebt 

4,0 norm. Kaninchenser. peril g. M., n. 24 Std. 1,0 Kaninchen- 

hammelser. iv., lebt 

8,0 norm. Kaninchenser. perit. g. M., n. 24 Std. 1,0 Kaninchen- 

hammelser. iv., Erschein., n. 5' f 

1,0 norm. Kaninchenser. peril g. M., n. 24 Std. 1,0 Kaninchen- 

hammelser. iv., Erschein., n. 5' f 

Es vermag also eine entsprechende Menge des 
normalen Kaninchenserumssowie das Kaninchen- 
Hammelserum gegen eine sichertodlicheDosis des 
Kaninchen-Hammelserums zu schfltzen 1 ). Anders- 
artige normale Sera besitzen diese Eigenschaft 
nicht, wie aus den folgenden Versuchen hervorgeht. Beispiel: 
5 ccm Pferdeser. peril, n. 24 Std. 0,5 Kaninchenhammelser. iv., sol Ersch., f 

Und auch giftiges Rinderserum war nicht im stande, prS.- 
ventiv zu schfltzen. 

Eswflrde also daraus hervorgehen, daB gegen 
die Giftwirkung des Kaninchen-Hammelserums 
wohl norm ales Kaninchenserum, nicht aber an der s- 

1) Es scheint, daB vom normalen Kaninchenserum grbflere Men gen 
notwendig sind als vom Kaninchen-Hammelserum. 
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artiges, selbst giftiges Tierserum zu schOtzen 
vermag. Umgekehrt laBt sich auch zeigen, daB die Gift- 
wirkung des normalen Rinderserums weder durch Kaninchen- 
Hammelseram noch durch normales Kaninchen- oder Pferde- 
serum prfiventiv beeinflnfit werden kann. 

0,5 Kaninchenhammelser. pent., n. 24Std. 1,0 Rinderser. iv., aof. Ersch., t 
0,5 ,, intrav., „ 24 „ 1,0 ,. „ „ „ 

5,0 norm. Kamnchenser. pent., „ 24 „ 0,5 Eanmchenhammelser. iv. 

5,0 „ „ „ ,, 24 „ 1,0 Rinderserum iv., t 

5,0 ,, n ii ii 24 „ 1,0 ,, ,, f 


5,0 Pferdeserum 


1,0 


Es sprechen also diese Versuche in dem Sinne, daB der 
im Kaninchen-Hammelserum vorhandene giftige Korper mit 
einem Kbrper des im normalen Kaninchenserum befindlichen 
in Beziehung zu bringen sein durfte. 

Die schGtzende Wirkung dieser Sera findet im iibrigen 
ihre Analogic in der negativen Phase, die aus der Gerinnungs- 
lehre bekannt ist. Die Giftwirkung dieser Sera dflrfte auch 
nach dem Vorausgehenden eher in dieser Richtung ihre Er- 
klfirung finden als in der Anaphylaxielehre. 

Zusammenfassung. 

All diese Versuche weisen darauf hin, daB in den 
gift igenSeris (Rinderserum, Kanin chen-Hammel- 
serum) KSrper vorhanden sind, die zu Alterationen des 
Blutes (sei es der Gerinnung, sei es der Blutkbrperchen selbst) 
fflhren und dadurch Vergiftungserscheinungen, als Folge von 
Storungen des Lungenkreislaufes, auslosen. 

Funktionell sind die Gifte des Rinder- und Kaninchen- 
Hammelserums wohl identisch, biologisch aber, wie die ange- 
fQhrten prfiventiven Versuche mit Kaninchenserum lehren, sind 
sie als verschieden zu betrachten. 

Die Behauptung Friedbergers, daB die Giftwirkung 
des Kaninchen-Hammelserums als eine anaphylaktische auf- 
zufassen sei, wurde bereits in der frflheren Mitteilung ab- 
gelehnt Die weiteren Versuche mit pr&zipitierenden Kaninchen*, 
Pferde-, Schweine- und Rinderserum lehren, daB die Gift¬ 
wirkung des Kaninchen-Hammelserums mit dem Pr&zipitin- 
gehalt in keinem Zusammenhang gebracht werden darf, da 
diese Sera trotz hohen Prfizipitingehaltes nicht giftiger sind 
als normales Kaninchenserum. 
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Nachdruck verboten. 

Nachtrag zur Arbeit „Zur Lehre fiber die toxische Wlr- 
kung der Prodnkte der tryptlschen Serumelweifiverdautwg 
lm Zusainmenhang mit der Lehre ron der Anaphylaxie". 

(Zeitschr. f. ImmunitAtsf. etc., Bd. 7, 1910, Heft 3.) 

Von Dr. O. Hartoch und Dr. N. Ssirenskij. 
(Eingegangen bei der Bedaktion am 5. November 1910.) 


Durch Herrn Prof. H. Pfeiffer sind wir liebenswflrdiger- 
weise auf zwei Arbeiten (1, 2) aufmerksara gemacht worden, 
die wir bei Zusammenstellung der Literatur zu der oben ge- 
nannten Veroffentlichung flbersehen haben. 

Anlaftlich seiner Untersnchungen flber die Aetiologie des 
primaren Verbrennungstodes hat H. Pfeiffer darauf hinge- 
wiesen, daft der Verbrennungstod als Autotoxikose aufgefafit 
werden kann, bedingt durch Resorption von Abbauprodnkten 
der resorbierten zerstSrten Eiweiftkdrper. 

Diese Auffassung der Aetiologie des primaren Ver¬ 
brennungstodes erfuhr eine weitere experimentelle Stfltze da- 
durch, daft es ihm gelang, durch Verdauen von Serumeiweift 
und Fibrin in vitro (mit Pepsinsalzsfture und Pankreatin) 
Ldsungen zu erhalten, die im Tierversuch in nichts vom 
toxischen Verbrennungsmaterial zu unterscheiden waren. Der 
Nachweis einer toxischen Wirkung von fermentativen Eiweift- 
verdauungsprodukten im Sinne des primaren Verbrennungs¬ 
todes einerseits und andererseits die Anwendung des gleichen 
technischen Prinzipes (fermentative Spaltung von Eiweift in 
vitro), dessen wir uns beim Studium von Anaphylaxieproblemen 
bedienten, veranlafit uns, durch nachtragliche Zitierung der 
interessanten Beobachtungen von H. Pfeiffer die Literatur 
unserer Arbeit zu erganzen. 


Literatorrerzeiehnls. 

1) Pfeiffer, H., Experimentelle Beitrage zur Aetiologie dee primaren Ver¬ 
brennungstodes. Virchows Arch., Bd. 180, 1905. 

2) — Experimentelle Studien zur Lehre von den Autointoxikationen. Zeit- 
schrift t Hyg., Bd. 54. 


Frommumtcho Buchdruckerei (Hermann Fohle) in Jena. — 3882 
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Nachdruck verboien. 

[Aus der internen Abteilnng des st&dtischen Krankenbauses 
Berlin-Westend (Direktor: Prof. Grawitz.)] 

BeltrSge zu einer Chemle der H&molyse. 

Von Stefan Busznyak (Budapest). 

Mit 2 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. September 1910.) 

L Ueber H&molyse im allgemeinen. 

Seit den grundlegenden Entdecknngen von Bordet 
bildete die H&molyse den Gegenstand von aufierordentlich 
zablreichen Untersucbungen. Das bat seine Ursache darin, 
dafl sich das Ph&nomen relativ leicht in vitro bewerkstelligen 
l&Bt und in der Menge des ausgetretenen H&moglobins einen 
sehr empfindlichen Indikator besitzt, der quantitative Arbeiten 
fiber den Verlauf der Reaktion ermfiglicht Es ist natfirlich, dafi, 
solange die Eiweifichemie nicbt vollst&ndig ausgebaut ist, von 
einer Ghemie der H&molyse im Sinne cbemischer Gleichungen 
nicht die Rede sein kann. Wir wollen aber versuchen, ob 
wir nicht schon bei dem heutigen Stande der Wissenschaft 
wenigstens in das Wesen der sich abspielenden Vorg&nge einen 
tieferen Einblick tun kdnnen. Nach den interessanten Arbeiten 
Zanggers und Freis w&re es wohl nicht mebr nfitig, den 
kolloidalen Charakter der bei der H&molyse sich abspielenden 
Vorg&nge st&rker zu betonen; wir wollen es aber doch tun, 
da gerade in neuerer Zeit, als durch die Untersuchungen von 
v. Liebermann und v. Fenyvessy der Versuch gemacht 
wurde, wenigstens in einem Teil der bei der Antikorper- 
h&molyse beteiligten Substanzen gut definierte chemische 
Kfirper zu erkennen, immer wieder auf „rein chemische 44 Vor- 
stellungen zurfickgegriffen wird. Wir meinen hier besonders 
die Annahme einer „chemischen“ Verbindung zwischen H&mo- 
globin und Stroma. Diese alte Hoppe-Seylersche Hypothese 
von Arterin und Phlebin bewirkt dann, daB z. B. v. Lieber- 

ZeiUchr. t ImmuDitStaforechung. Orig. Bd. VIII. 28 
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Stefan Kusznvak. 


main zur Erkl&rung der HBmolyse durch destilliertes Wasser 
einen hydrolytischen Vorgangannehmen muB, welcher geradebei 
destilliertem Wasser sehr unwahrscheinlich ist. Wie wir weiter 
unten sehen werden, kOnnen samtliche von Hoppe-Seyler 
angefiihrten Unterschiede zwischen intra- und extraglobulSrem 
Hamoglobin durch unsere Auffassung zwanglos erklSrt werden. 
Es ist interessant, daB die neueren Untersucher das andere 
Extrem behaupten, d. h. sie leugnen jede Verbindung zwischen 
Stroma und Hemoglobin. Ein Blutkorperchen bestinde aus 
einer Fltissigkeit, dem Hemoglobin, die entweder von einer 
Membran oder in einem Maschenwerk von Stroma einge- 
schlossen ist. Man konnte glauben, daB bei einem so gewdhn- 
lichen Objekt, wie es die roten Blutkorperchen sind, wenigstens 
die strukturellen Verheltnisse genflgend aufgeklert sind; wenn 
wir aber die diesbeziigliche Literatur studieren, finden wir 
eine groBe Verwirrung. Im groBen und ganzen kdnnte man 
die verschiedenen Auffassungen in zwei Gruppen teilen, solche, 
die das Vorhandensein einer Membran behaupten (Schefer. 
Koeppe, Zangger, Frei etc.) und solche, die es leugnen 
(Rollet, Hamburger und die grdBte Zahl der Histologen). 
Wir glauben, daB die Annahme eines Bl&schencharakters der 
roten Blutkorperchen unhaltbar ist. Es ist eigenttkmlich, daB 
gerade die Kolloidchemiker immer wieder von einer Permea- 
bilitatsSnderung der BlutkOrperchenmerobran sprechen, die 
dann ermOglicht, daB das Hemoglobin durch sie in die um- 
gebende Flflssigkeit „diffundieren“ kann. Bekanntlich ist 
Hemoglobin ein Kolloid und mag sich die Membran noch so 
verendern, „diffundieren“ wird es nie. Bleibt also nur das 
Heraustreten des Hemoglobins durch ZerstOrung (Risse etc.) 
der Membran. Dagegen spricht aber das mikroskopische Bild 
des Vorganges. Wenn wir einen Tropfen einer BlutkOrper- 
chenemulsion (in physiologischer Kochsalzlosung) unter dem 
Mikroskop mit einem Tropfen destillierten Wassers zusammen- 
bringen, finden wir, daB die Blutkdrperchen stark quellen, das 
Hemoglobin tritt heraus, nicht durch einen Rifi, sondern 
gleichmeBig, und wenn es ilberhaupt zu einer Deformierung 
der Blutkorperchen komrot, was tlbrigens selten ist, dann 
geschieht das nur bei langerer Einwirkung des Wassers, 
lengst nachdem das Hemoglobin ausgetreten ist 
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DaB das Hamoglobin sicb frei in einem Netzwerk des 
Stromas befinden soli, ist auch unwahrscheinlich. Besonders 
die Untersuchungen von v. Liebermann zeigen, eine wie 
grofie Rolle das Lecithin durch seine grofie Bindungsfahigkeit 
gegen Hemoglobin in den roten Blutkorperchen spielt. Vollends 
die Beobachtungen von Spiro und Schwalbe lassen sich 
mit keiner dieser Theorien in Einklang bringen. 

Um die Frage zu losen, wollen wir betrachten, welches 
das gemeinsame Moment s&mtlicher hamolytischerEinwirkungen 
ist. Frei, Koeppe, Zangger u. a. bringen Zusammen- 
stellungen von diesen Agentien. Bakterien- und Serumhamolyse 
vorlaufig beiseite lassend, finden wir, daB es sich durchweg 
um solche Agentien handelt, die wir aus der Kolloidchemie 
als zustandsverandernde resp. dispersitatsgradvermindernde 
Faktoren kennen. Solche sind Warme, Quellung, Sauren, 
Gefrieren- und Wiederauftauenlassen, elektrische Entladungen, 
Aether etc. Wir wollen hier den Begriff des Dispersitats- 
grades nicht langer erdrtern und verweisen in Einzelheiten 
auf Wo. Ostwalds GrundriB der Kolloidchemie. Es soil 
nur beraerkt werden, daB man einen direkten Uebergang 
zwischen grob heterogenen Systemen und krystalloiden Ldsungen 
(molekulardisperse Systeme) annimmt; dieser Uebergang sind 
die Kolloide, deren TeilchengrOBe zwischen 0,1 p. und 1 (tg. 
schwankt (nach Zsigmondy). Dispersitatsgradverringerung 
nennen wir den Vorgang, bei dem die einzelnen Teilchen 
grOBer werden (durch Zusammenballen etc.). Die Dispersitats- 
verringerung kann so weit gehen, daB die TeilchengrSBe den 
Grenzwert 0,1 p. Qberschreitet und somit der Kolloidzustand 
aufh6rt und in einen grob dispersen Zustand flbergeht; daraus 
folgt, daB samtliche spezifisch kolloidale Funktionen, wie z. B. 
die Adsorption, die mit den Veranderungen des Dispersitats- 
grades zusammenhangen, auch aufhdren, indent das „Ad- 
sorbens“ vernichtet wird. Bei den roten Blutkorperchen 
haben wir gesehen, daB das Erhaltenbleiben der Verbindung 
Stroma-Hamoglobin eng mit dem Dispersitatsgrad des Stromas 
abhangt, aus welchem Umstand sich ergibt, daB das Hamo- 
globin in dem Stroma im Zustande der Adsorp¬ 
tion sich befindet. Samtliche Einwirkungen, die ge- 
eignet sind, eine gentlgende Zustandsknderung des Stromas 
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hervorzorofen, bewirken Hflmolyse. Es liegt kein Grand 
gegen die Annabme vor, dafi bei der Bakteriengift- and der 
Serumhftmolyse prinzipiell sich nicht dieselben VorgSnge ab- 
spielen. Es muB betont werden, dafi die Reaktion nicht immer 
so einfach verlaaft, wie bei destilliertem Wasser. Es kann 
vorkommen, dafi das Hemoglobin auch verfindert wird, wobei 
es zu NiederschlSgen etc. kommen kann. In der Mehrz&hl 
der F&lle haben wir aber kcinen Grand, eine Verschiedenheit 
des intra- and extraglobalfiren Hemoglobins anzanebmen. 
Das Spektroskop ist ein sebr feines Reagens fQr VerQnde- 
rnngen des Hemoglobins, aber das Absorptionsspektram des 
Oxyhemoglobins ist dasselbe, gleichgtUtig, ob dasselbe intra- 
oder extraglobaier sich befindet Die Unterschiede, die 
Hoppe-Seyler zar Annahme einer Arterin- and Phlebin- 
verbindang veranlafiten, lassen sich sebr gat mit der Adsorp- 
tionstheorie erkieren. Es ist doch ganz naturlich, dafi adsor- 
biertes Hemoglobin gegen Gase sich anders verheit als das 
freie; die molekolare Verteilung der beiden ist ja ganz ver- 
schieden; and dafi eine Hemoglobinlosang sich langsam zer- 
setzt, ist geradeza ein Beweis fQr ansere Annahme, da es 
bekannt ist, welche schQtzende Wirkung zwei Eolloide auf- 
einander ansQben kbnnen (Stabilisiernng). v. Liebermanns 
Versoch, dafi Lecithinemalsion, mit Hemoglobinlbsang zu- 
sammengeschfittelt, dieses aas der LQsung an sich reifit, ist 
ein typischer Adsorptionsversnch and zeigt, dafi wahrscheinlich 
aach im lebenden BlutkQrperchen das Lecithin diese Funktion 
ansflbt. 

Nicht alle Zostandsfinderangen sind reversibel, d. h. dafi 
nicht immer der ursprfingliche Dispersitetsgrad hergestellt 
werden kann, mit dem aach die Adsorption rfickgfingig gemacht 
werden kdnnte. Bei der Qaellang ist dies darch Wasserent- 
ziehung mdglich. Es ist nan charakteristisch and fQr ansere 
Annahme im hdchsten Grade beweisend, dafi gerade bei der 
Hamolyse mit destilliertem Wasser und nur bei dieser, die 
Umkehrang des Vorganges, das Wiedereintreten des Hemo¬ 
globins in die „Blutschatten“, gelongen ist Die interessanten 
Beobachtangen von Spiro and Schwalbe, die wir voll- 
stfindig best&tigen konnten, ergeben, dafi man nnter dem 
Mikroskop das Wiedereintreten des Hemoglobins in die Stro- 
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mata unmittelbar verfolgen kann, wenn man zu einer durch 
destilliertes Wasser lackfarben gemachten Blutldsung hyper- 
tonische SalzlQsungen, am besten 5-proz. Kaliumchloridlbsung 
hinzufflgt. In Einzelheiten, speziell im Ausschliefien des Sicht- 
barwerdens durch Schrumpfung der Stromata, sei auf die 
Originalarbeiten verwiesen. Uebrigens war dieses Phanomen 
makroskopisch auch K o e p p e bekannt, der aber dafflr eine 
ganz audere Erkl&rung gibt, die unter dem Mikroskop sich 
als haltlos erweist. 

Mit unserer Annahme von einer Zustands&nderung der 
Stromakolloide fallen skmtliche dunkle Vorstellungen von 
Plasmatod, Permeabilitatsanderung etc. weg. Das Endresultat 
kann nattirlich ein Plasmatod sein, aber jetzt kdnnen wir mit 
diesem Wort den Begriff eines bestimmten physikaliscben 
Prozesses verbinden. Eine starke Dispersit&tsverringerung 
ist ein so gewaltiger Ein griff, dad er die Destruktion des 
ganzen Baugertistes des roten Blutkdrperchens zur Folge haben 
kann. Ein BlutkOrperchen ist wahrscheinlich in mehrfachem 
Sinne im Gleichgewicht mit seiner Umgebung, und wenn es 
eine so durchgreifende Aenderung erf&hrt, ist es leicht zu 
verstehen, wie die von Baumgarten beobachteten, auf 
osmotische Schwankungen deutenden Erscheinungen zustande 
kommen kdnnen. Dad aber eine „Schadigung“ der Zelle das 
Primdre ist, gibt Baum garten selbst zu; diese „Schadigung“ 
ist die Dispersitatsdnderung der im Stroma befindlichen Kol- 
loide. 

Den Bau des Blutkdrperchens stellen wir unswie eine 
Gelatinescheibe vor, die wie jede Gallerte eine Struktur besitzt 
(8. Ostwald), in deren Maschen aber lediglich Eiweidstoffe, 
Serum und Wasser sich befinden. Das H&moglobin ist auf 
eine ganz andere Weise an die Zelle gebunden, nfimlich durch 
Adsorption. 

n. Ueber Serumhdmolyse. 

Wir wollen jetzt die Vorg&nge in dem wichtigsten Falle, 
bei der sogenannten Antikorperhamolyse, n&her betrachten. 
Es folgt aus unserer Theorie der Hamolyse, dad die lytischen 
Antikdrper lediglich in den Blutkorperchenstromata ihren 
Angriffspunkt haben. Und das ist tatsachlich der Fall. Der 
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Ainbozeptor, der erst die zustands&ndernde Einwirkung des 
Komplements auf die Blutkdrperchen ermOglicht, bindet sich 
mit deren Stromata. Es ist bemerkenswert, daB es nicht 
gleichgflltig ist, wie diese hergestellt wurden. Landsteiner 
und Eisler haben gezeigt, daB die mit Aether hergestellten 
weniger Ambozeptoren binden, als die z. B. mit Gefrieren- 
und Wiederauftauenlassen gewonnenen. Dieses Verhalten findet 
seine Erkl&rung in der adsorbierenden Rolle des Lecithins, 
auf die wir im ersten Teil schon hingewiesen haben. Man 
kann Stromata, die fflr Absorptionsversuche geeignet sind, 
auf sehr verschiedene Weise herstellen (s. Sachs). Eine sehr 
gute Methode ist die folgende: Man trocknet gewaschene rote 
Blutkdrperchen im Exsikkator und zerreibt sie zu einem feinen 
Pulver. Dann w&scht man das Hemoglobin mit destilliertem 
Wasser heraus. Da die Verbindung Ambozeptor-Stroma wahr- 
scheinlich auch eine Adsorptionsbindung ist, erscheint es ganz 
naturlich, daB die Stromata, die bei der Entfernung des Hemo¬ 
globins notwendig eine Dispersitetsverringerung erfahren haben, 
weniger Ambozeptor absorbieren, als die entsprechende Menge 
Blutkdrperchen. Aus diesem Unterschiede kdnnten wir sogar 
den Grad der Zustandsenderung direkt ansrechnen, wenn ein 
zahlenmBBiger Zusammenhang zwischen DispersitBtsgrad und 
Adsorptionsvermdgen bekannt were, da dies aber bis jetzt 
noch nicht der Fall ist, haben wir von einer quantitativen 
Untersuchung dieser Vorgenge Abstand genommen. 

Das eigentlich wirkende Agens bei der Serumhftmolyse 
ist das Komplement. Die Bordetsche Auffassung, wonach 
schon der Ambozeptor eine Schedigung der Zelle bewirkt, 
kann nicht bewiesen werden, und die Untersuchungen von 
Friedberger, Leuchs und Rdssle zeigen gerade das 
Gegenteil. Die Wirkung des Ambozeptors liegt, wahrscheinlich 
in der Aktivierung und Spezifizierung (spezifische Adsorption!) 
des Komplements. Wir wollen uns hier ausschliefilich mit 
dessen Wirkungsweise bescheftigen. 

Es ist kein Wunder, daB immer und immer wieder die 
Meinung auftaucht, daB die Komplementwirkung eine Ferment- 
wirkung ist. Eine groBe Reihe von wichtigen Analogien 
unterstfltzen diese Auffassung. Die Thermolabilitat, Schiitte- 
lungsinaktivierung (Jacoby und Schhtze etc.), Antikdrper- 
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bildung (Streng etc.) sind alle dazu geeignet, um auf die 
groBe Aehnlichkeit der beiden Vorgfinge aufmerksam zu machen. 
Neuerdings ist es aber gelungen, kflnstliche Gemiscbe herzu- 
stellen (v. Liebermann und v. Fenyvessy), die ihrerseits 
auch viele Analogien mit den natflrlichen Komplementen 
zeigten. Zwar spielt in diesen „kfinstlichen“ Komplementen 
auch ein unbekanntes X, das Albumin mit, aber wenigstens 
als ein negativer, hemmender Faktor. Noguchis Extrakt- 
hfimolysine kdnnen nach unserer Meinung nicht den Anspruch 
auf eine Identifizierung mit den Serumkomplementen erheben; 
alkoholische Extrakte kdnnen keine Komplemente enthalten; 
es ist ja bekannt, welche komplementzerstorende Wirkung die 
gebr&uchlichen alkoholischen Herzextrakte bei der AusfQhrung 
der Wassermannschen Reaktion ausflben kdnnen. 

v. Liebermanns und v. Fenyvessys diesbeziigliche 
Untersuchungen kdnnen wir in 2 Punkten zusammenfassen. 

1) Das Komplement verschwindet bei der Hamolyse, 
folglich kann es kein Katalysator (Enzym) sein. 

2) EiweiB - Seifengemische zeigen eine frappante Aehn¬ 
lichkeit mit den Serumkomplementen, und da im Serum ge- 
nQgende Mengen Seife vorhanden sind, kann man annehmen, 
daB auch die Serumh&molyse eigentlich eine „Seifenhamolyse“ 
ist. Zu diesen Ausfahrungen bemerken wir folgendes: 

ad 1). Die Tatsache, daB ein Kdrper bei einer Reaktion 
verschwindet, spricht nicht gegen seine enzymatische Natur. 
Wichtig ist nur, in welcher Weise er verschwindet. Der 
theoretische Satz, daB der Katalysator am Ende der Reaktion 
quantitativ erhalten bleibt, hat praktisch nur fiir anorganische 
Katalysatoren Gflltigkeit. Gerade die neueren Enzymchemien 
(Euler) betonen immer wieder, daB die Enzyme bei der 
Reaktion g&nzlich verbraucht werden kdnnen, und zwar auf 
zweierlei Weise. Erstens, indem sie sich am Gleichgewicht 
der Reaktion beteiligen, zweitens durch ihre Labilitat, indem 
sie zugrundegehen. Ware das nicht, so wflrden geringe 
Mengen von Enzymen fQr unbegrenzte Quantit&ten von Sub- 
strat genii gen (s. Euler); wir finden aber gerade das Gegenteil. 

ad 2). GrdBtentoils erkl&ren sich die Analogien durch 
den Umstand, daB sowohl die Serumkomplemente wie die 
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EiweiBseifengemische Kolloide sind; das ist der Grund, warum 
sie labil sind und warum sie adsorbiert warden kbnnen. Da 
wir die chemische Konstitution der EiweiBkdrper und Enzyme 
nicht kennen, sind wir leider doch auf Analogien angewiesen. 
Aber es existiert ein Unterschied in der Beweiskraft der ver- 
scbiedenen Analogien; wir halten einzig nur diejenigen be- 
weisend, die sich auf den quantitativen Verlauf der Reaktion 
beziehen, und dieser ist, wie wir sehen werden, bei der Serum- 
htimolyse und Seifenh&molyse total verschieden. 

Untersuchen wir also den Verlauf der H&molyse bei An- 
wendung von „natfirlichem“ Komplement, und gleichzeitig 
untersuchen wir auch den Einflufi von verschiedenen Men gen 
von Komplement auf diesen Verlauf. Die Methode ist folgende: 
In eine Reihe von ReagensglSschen kommen je 2 ccm (Ueber- 
schuB) einer 10-proz. sensibilisierten und gewaschenen Hammel- 
blutkftrperchenaufschwemmung in physiologischer Kochsalz- 
lbsung; in je 12 Rdhrchen kommt dieselbe Menge von Meer- 
schweinchenkomplement in 1 ccm physiologischer Kochsalz- 
ldsung. Wir benutzten 0,1; 0,06; 0,04; 0,02 ccm. Es ist 
wichtig, daB die Reaktion sofort bei konstanter Temperatur 
einsetzt, denn sonst beginnt die H&molyse, bis sich die Ge- 
mische im Thermostat erw&rmen, langsam und wir bekommen 
den „initial part“ von Manwarings Kurven. Um dies zu 
vermeiden, mufi man die Blutkbrperchenemulsion und das 
Komplement vor dem Vermischen auf 37° C erwSrmen, Oder 
noch einfacher, man arbeitet durchweg bei Zimmertemperatur, 
was auch den Vorteil hat, daB die Reaktion nicht so rapid 
abl&uft und sich besser verfolgen lfLBt. Nach dem Vermischen 
wird in Intervallen von 5 Minuten aus jeder Serie ein Reagens- 
glaschen herausgenommen, sein Inhalt in ein eisgekiihltes 
ZentrifugengBlschen geschflttelt und nach 1 Minute zentri* 
fugiert, von der Qberstehenden Flflssigkeit 2 ccm abpipettiert 
und mit 2 ccm 1-proz. Salzs&urelosung gemischt. Mit Hilfe 
einer Skala konnte dann die gelbste Blutmenge bestimmt und 
auf 3 ccm umgerechnet werden. Auf diese Weise erhielten 
wir folgende Zahlen, die einer 10-proz. Hammelblutaufschwem- 
mung entsprechen und die geldste Menge Blut in Kubik- 
zentimeter angeben. 
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Zeit in 
Minuten 

Koraplement in 

Kubikzentimeter 

0,1 1 

0.06 1 

0,04 

0,02 

5 

0,90 

0,60 

0,52 

0,15 

10 

1,42 

0,93 

0.90 

0,52 

15 

1,80 

1,35 

1,20 

0,67 

20 

1,80 

1,60 

1,35 

0,72 (?) 

25 

1,80 

1 1,60 

1,50 

0,75 (?) 

30 

1,80 

1,69 

1,57 

0,79 

35 

1,80 

1 1,72 

1,62 

1,00 

40 

1,80 

1,77 

1,65 

1,05 

45 

1,81 

1,77 

1,65 

1,06 

50 

1,81 

1,80 

1,72 

1,06 

55 

1,82 

i 1,82 

1,75 

1,07 

60 

1,83 

1,83 

1,79 

I 1,08 


Das Resultat wird noch ubersichtlicher, wenn wir die 
entsprecbenden^ Kurven konstruieren. 



Zeit in Minuten: 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 

Figur 1. 


Auf den ersten Blick ist es zu sehen, dafi es dieselben 
Kurven sind, die Bayliss fur den Verlauf der Trypsin- 
wirkung angibt. 

Die Reaktionsgeschwindigkeit hat bei der hamolytischen, 
wie bei der tryptischen Reaktion anfangs einen hohen Wert 
und ist ungefakr der Enzyra- resp. Komplementkonzentration 
proportional. Im Verlauf der Reaktion nimmt sie ab und die 
Kurven kommen am Ende alle im gleichen Punkt zusammen. 
„Nur die mit der kleinsten Enzymmenge steigt nicht bis zu 
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solcher Hohe, wahrscbeiolich infolge ZerstSrungdes Enzyms .. 
(Bayliss). Die Enzyme sind im Prinzip Katalysatoren, das 
heifit Kfirper, welche die Gescbwindigkeit einer Reaktion enorm 
beschleunigen, ohne daran chemisch teilzunehmen. Fiir die 
anorganischen Katalysatoren ist dies tats&chlich der Fall; die 
Kurve einer S&urekatalyse ist wie bekannt eine logarithmische 
(Fig. 2L). Bei den organischen Katalysatoren (Enzymen) 

liegen aber die Verh&ltnisse 
komplizierter; die Enzyme sind 
sehr unstabile Kdrper and 
kftnnen w&hrend der Reaktion 
durch sehr verschiedene Ur- 
Zeit sachen destruiert werden. 

Figur 2. Durch neaere Untersuchungen 

wurde auBerdem gezeigt, daB 
sich die Enzyme mit dem Substrat und auch mit den Spaltungs- 
produkten binden. Alle diese Umst&nde verursachen eine 
Verlangsamung der Reaktion nnd ein Abweichen von der 
logarithmischen Kurve der anorganischen Katalyse. 

Wenn wir die bei der Seifenh&molyse erhaltenen Werte 
in ein Koordinatensystem eintragen, so erhalten wir keine 
Kurven, sondern gerade Linien (Fig. 2 S). Wir glauben aus 
diesem Umstand behaupten zu konnen, daB es sich bei der 
Komplementwirkung nicht um seifenartige, sondern um enzy- 
matische Kdrper handelt. 

Wie wir sahen, kdnnen es zweierlei Umst&nde sein, die zur 
erw&hnten Verlangsammung der Enzymreaktion beitragen. 
Erstens die Zerstdrung des Enzyms (z. B. durch ein an- 
deres proteoklastisches Enzym), oder durch Bindung an 
Substrat und Produkte. Aus Untersuchungen von Bayliss 
geht hervor, daB bei der Trypsinwirkung die zweite Art die 
Hauptrolle spielt. 

Bei Trypsin etc. ist relativ leicht der Beweis zu fflhren, 
daB dies der Fall ist. Man fOgt zu einem Gemisch von Ober- 
schflssigem Substrat und Enzym, wo augenscheinlich die Re¬ 
aktion schon abgelaufen ist, noch Substrat hinzu, und man 
kann zeigen, daB in diesem Falle die Reaktion noch weiter 
geht. Bei H&molyse kann man das nicht bewerkstelligen. 
Wir kdnnen zu der Substanz der Blutkdrperchen nicht noch 
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Blutkdrperchensubstanz geben. Wir kdnnen sie nur neben- 
einander, aber getrennt, in der FlQssigkeit haben. Die Unter- 
suchungen von Kiss bedeuten aber ungeffihr dasselbe. Er 
zeigt, dafl in einem bestimmten h&molytischen System die 
Reaktion nicbt darum aufhbrt, weil das Komplement quanti- 
tativ aufgebraucht wird, sondern weil es sich bindet; bei 
genflgender Menge Substrat kann es auch die 15-fache Dosis 
Ibsen. 

Aber auch andere Tatsachen kdnnen die Bindung des 
Komplementes zu seinem Substrat beweisen. Analog wie fflr 
lnvertase konnten wir zeigen, dafi in der ersten Zeit die 
h&molysierte Menge Blutkdrperchen unabh&ngig ist von der 
Menge der in 1 ccm enthaltenen BlutkOrperchen (s. auch 
Manwaring). Nach dem Massenwirkungsgesetz mufiten die 
h&molysierten Mengen (wie die invertierten) mit der Konzen- 
tration proportional sein. Wir fanden folgende Werte. Ge- 
braucht wurde eine 5-proz. sensibilisierte BlutkSrperchenauf- 
schwemmung und die gelbste Menge ebenso bestimmt wie 
oben: 


19° C. Komplement je 0,05 ccm in 1 ccm physiologischer Kochsalzlosung. 


Substrat 

Geldi 
10 Minuten 

st iu 

20 Minuten 

4 ccm Blut -f 0 ccm phys. NaCi 

3 ccm Blut + 1 ccm phys. NaCi 

2 ccm Blut -j- 2 ccm phys. NaCi 

1,5 ccm 

1,4 „ 

2,6 ccm 

2^ 

totalc Lyse 


Aus alien diesen Tatsachen glauben wir behappten zu 
lebnnen, dafi die Komplementreaktion eine Enzymreaktion ist 
„AeuBerlich“ hat das Komplement mindestens so viele Ana- 
logien mit den Fermenten wie mit den Seifen, und was den 
Verlauf der Reaktion anbelangt, zeigt es sich ganz wie ein 
labiler organischer Katalysator, z. B. wie Trypsin. Die Seifen- 
h&molyse zeigt einen ganz anderen Verlauf. 

Unsere weitere Aufgabe wird sein, simtliche Aehnlich- 
keiten zwischen Komplement und Enzymen bis in die kleinsten 
Einzelheiten (Temperaturkoeffizient etc.) zu erforschen, und 
die Rolle der beiden Komplementbestandteile aus diesem Ge- 
sichtspunkte zu bestimmen (Koenzyme?). 
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Zusaromenfassung. 

1) Die Verbindung Stroma-H&moglobin ist eine Adsor¬ 
ptions verbindung. 

2) Himolyse entsteht dnrch Dispersitfitsgradverminderung 
des adsorbenten Stromas durch sehr verschiedene Eingriffe. 

3) Bei der Serumh&raolyse ist es hOchstwahrscheinlich 
ein enzymatischer Vorgang, der die nOtige Zustands&nderung 
verursacht. 


Es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Oberarzt 
Schultz ffir das fdrdernde Interesse, das er meiner Arbeit 
entgegengebracht hat, meinen ergebensten Dank aussprechen 
zu dflrfen. 
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Bemerkung zu vorstehender Arbeit. 

Von Prof. Dr. E. Grawitz. 

Die Untersuchungen zu vorstehender Arbeit sind im 
Laboratorium des Westend-Krankenhauses ausgefdhrt worden 
and entsprechen einera eigenen Gedankengange des Verfassers. 
Wir stehen nicht an, semen AusfQhrungen Raum zu geben, 
wenn wir uns auch unsere eigene Stellungnahme zu den be- 
handelten Frageu reservieren. 


Nachdruck verbotcn, 

[Aus der Serodiagnostischen Untersuchungsstation der deutschen 
derm&tologischen Klinik in Prag (Vorstand: Prof. C. Ereibieh).] 

Zum Wesen der AntikOrper bei Syphilis. 

Von M.U. Dr. Hugo Hecht, 

Assistenten der Klinik. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 10. Oktober 1910.) 

Nachdem die Anschauung fiber den spezifischen Ursprung 
der AntikOrper bei der Serodiagnose der Syphilis durch die 
praktischen Erfahrungen unhaltbar geworden war, wurden ver- 
schiedene Hypothesen fiber deren Entstehung aufgestellt, ohne 
dafi nur eine unangefochten geblieben w&re. 

Gegen die von Weil und Braun vertretene Ansicht, dafi die durch 
die Wassermannsche Beaktion nachgewiesenen Stoffe Autoantikorper 
sind, bringen Bruck und Stern 1 ) ein neues Argument Sie haben be- 
obachtet, dafi Normalsera durch Digestion mit verschiedenen Organbreien 
komplementbindende Eigenschaften annehmen und folgern daraus, dafi ein 
diesem Reagenzglasversuch iihnlicher Vorgang im Organism us des Luetikers 
vor sich gehe. Dabei „treten Stoffe, wahrscheinlich Eiweifilipoidverbindungen 
aus den Organen in das Blutserum liber, die mit identischen oder nahe 
verwandten Substanzen eines Organextraktes vermischt, eine auf physikalisch- 
chemischen Vorgangen benihende Komplementabsorption zeigen u . 


1) Bruck und Stern, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exper. Therapie, 
Bd. 6, p. 592. 
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Demnach wfiren bei der Seroreaktion der Syphilis zwei 
Komponenten mitbeteiligt: auBer der eben beschriebenen un- 
spezifischen noch eine spezifische — begrflndet durch die 
besseren Resultate, die einige Untersucher mit wSsserigen 
Luesleberextrakten erhalten haben —, die aber praktisch nicht 
in Frage kommt. 

DaB die Entstehang der Antikorper bei der Syphilis auf 
den oben zitierten Vorgang zurQckzufuhren ist, soli durch 
folgende Versuchsanordnung bewiesen werden: 

Je 3 ccm inaktivierten Normalserums werden mit je 1 g eines Organ- 
breies verschiedener Herkunft gemischt, mit je 6 Tropfen Chloroform be- 
schiekt und 3 Tage bei 37° gehalten. AuBerdem gehort ein mit Lecithin 
vermischtes Serum zur Versuchsreihe; als Kontrolle dient das reine 
Serum. Die mit Organbreien versetzten Serummengen zeigen dann positive 
Wassermannsche Reaktion, wahrend das reine Serum negativ reagiert; 
auffallendenveise ist auch das mit Lezithin versetzte Serum negativ ge- 
blieben. 

Dieser Versuch gelingt nun nicht immer, denn manchmal 
zeigt auch das ohne Antigen angesetzte ROhrchen positive 
Reaktion, also betracbtliche Eigenhemmung. Doch schliefien 
die Autoren, daB „ein normales Serum ohne Mitbeteiligung 
des Organismus durch den direkten Uebertritt von Substanzen, 
die bei der Organautolyse frei werden, Eigenschaften an- 
nehmen kann, die es befahigen, im Verein mit alkoholischen 
Organextrakten komplementbindend zu wirken u . 

Mussen schon gegen den Vorgang, aus einem einfachen 
Laboratoriumsversuch Analogien zu ungleich komplizierteren 
Vorg&ngen im menschlichen Organismus erschliefien zu wollen, 
erhebliche Bedenken aufsteigen, so werden diese noch durch 
einige Ueberlegungen bezuglich der Technik dieser Versuchs¬ 
anordnung bedeutend verst&rkt. Wir wissen, daB die Kom- 
plementbindungsreaktion kein einfacher Vorgang, sondern das 
Ergebnis zweier in ihrer Wirkung entgegengesetzter Faktoren 
ist: Mmolytische und h§molysehemmende Eigenschaften des 
zu untersucbenden Serums treten einander in ihren Wirkungen 
entgegen. 

Es ist nun ohne weiteres klar, daB die Behandlung, der 
Bruck und Stern ihre Versuchssera unterziehen, auf die 
eben erwahnten hamolytischen und hemmenden Stoffe nicht 
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ohne EinfluB bleibt. Zu den hier in Betracht kommenden 
hamolytischen Faktoren gehbrt, da das Komplement schon 
vor dem Versuche durch Inaktivieren entfernt wird, der 
Ambozeptorgehalt des menschlichen Serums. Als hamolyse- 
hemmender Faktor ist das Eigenhemmungsvermbgen, das in 
jedem normalen Serum, wenn auch verdeckt durch grofie 
Ambozeptormengen vorkommt, anzufflhren. Aber schon das 
Aussehen der Sera weist auf gewisse Verfinderungen hin. 
Die mit Organbreien vorbehandelten Sera werden in ver- 
schiedenem Grade opak, zeigen eine rote bis braune Verf&rbung, 
w&hrend das Kontrollserum gelb und durchsichtig bleibt. 
Manchmal entsteht sogar eine wie geronnenes Serum aus- 
sehende Masse. 

Bei der Nachprflfung, die sich auf 8 Sera erstreckte, 
wurde genauestens der Vorgang, wie ihn Bruck und Stern 
beschrieben, eingehalten. Nur wurden vor Verwendung der 
Sera zu jedem RQhrchen 3 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
hinzugefugt und dann grflndlich zentrifugiert, um die ver- 
ftnderte Viskositat auszugleichen. Natdrlich gelangten dann 
die doppelten Mengen des Serumgemisches zur Verwendung; 
im Versuchsprotokoll sei der Einfachheit halber bloB die im 
Gemische enthaltene Serummenge verzeichnet. Als Antigene 
gelangten ein alkoholischer Rinderherzextrakt, 1-proz. Pepton 
und 50-proz. Kochsches Tuberkulin zur Verwendung in 
Dosen, die allein nicht hemmten. Beispiel: 



Menge 

des 

Serums 



Ambo- 

zeptor 

ver- 

diinnt 

Hammel- 

blut 

5-proz. 

Normalserum 


No. 

Kom¬ 

plement 

Antigen 

mit Meer- 
schweinchen- 

unbe- 

handelt 

Lues- 

serum 


in ccm 



Leber 

Herz 


1 

0,2 

0,1 



0,15 

++ 

+ + + 



2 

02 

0,1 


— 

1,0 

+++ 

+++ 

_ 

— 

3 

0,2 

; — 


— 

1.0 

+++ 

+ + + 

+ + + 4-4-4- 

4 

0,2 

0,1 

— 

1,0 

1,0 

— 

— 

— 

— 

5 

0,2 

0,1 

Uerz- 

extrakt 

1,0 

1,0 

+++ 

++ 

— 

4-4-4- 

6 

0,1 

0,1 

dgl. 

1,0 

1,0 

++ 

++ 

— 

+++ 

7 

0,05 

0,1 

dgl. 

1,0 

1,0 

— 

— 

— 

4-4-4- 

8 

0,2 

0,1 

Pepton 
Tuner- 
; kulin 

1,0 

1,0 

++ 

++ 

— 

— 

9 

■ 0,2 

0,1 

1 

1,0 

1,0 

++ 

i ++ 

— 
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Auch diese Versuche gelangen nicht imrner infolge der 
schoD von Bruck und Stern erw&hnten Eigenhemmung, die 
manchmal so stark sein kann, dafi selbst die obne Antigen 
angesetzten Kontrollen hemmen. 

Die Betrachtung des Versuchsprotokolls belehrt uns, 
dafi durch die Behandlung mit Organbreien tatsSchlich eine 
Aenderung im Verhalten der hamolysefdrdernden und hem- 
menden Eigenschaften vor sich geht. Wfihrend das unbe- 
handelte Serum genligend Ambozeptoren aufweist, um bei 
Zusatz von 0,1 ccm (Complement 1 ccm 5-proz. Blutes zu 
ISsen, zeigen ROhrchen 1 und 2, dafi der Ambozeptorgehalt 
des vorbebandelten Serums ganz oder fast ganz geschwunden 
ist. Manchmal ldst das mit Leber vorbehandelte Serum in¬ 
folge Seifenh&molyse das zugesetzte Blut; doch schfltzt R5hr- 
chen 3 vor dem Irrtum, diese Hfimolyse auf den Ambozeptor 
zu beziehen. Infolge des Ambozeptorschwundes tritt bei den 
vorbebandelten Seren eine bedeutende Vermehrung der kom- 
plementbindenden Stoffe ein, so dafi mit alkoholischem Herz- 
extrakt Hemmung auftritt in Mengen, die bei dem unbe- 
handelten Serum zu keiner Hemmung Anlafi geben. 

Nun wird man einwenden, dafi dieses Verhalten — ge- 
ringer Ambozeptorgehalt, vermehrtes Kompleraentbindungs- 
vermdgen — gerade fflr luetische Sera charakteristisch ist, 
dafi also durch den von Bruck und Stern eingeschlagenen 
Vorgang einem normalen Serum kfinstlich die Eigenschaften 
iuetischer Sera verliehen werden. Es gibt aber mancherlei 
Phftnomene, die mit der Komplementbindung bei Syphilis 
nichts gemein haben und dennoch in ihrem Endeffekt eine 
Komplementbindung zeigen, also positive Wassermannsche 
Reaktion vortSuschen (Man war in g) x ). Hier liegt ein ahn- 
licher Fall vor. Es treffen zwei Faktoren zusaramen, die zwar 
in verschiedener Starke Komplement binden, zusammen aber 
manchmal das ganze zugesetzte Komplement (0,1 ccm) binden 
kdnnen. Alkoholische Extrakte haben ein geringes Kom- 
plementbindungsvermbgen, erkennbar an der VerzOgerung der 


1) Manwaring, Zeitschr. f. Immunitiitsforsch. u. exper. Therapie, 
Bd. 3, Heft 4. 
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H&molyse im Vergleich zum blanken h&molytischen System. 
Alleiu gentigt diese hemmende Eigenschaft nicht, um eine 
positive Seroreaktion hervorzurufen. Setzt mau aber ein 
Serum hinzu, das durcb den Verlust seiner Ambozeptoren ein 
erhohtes Eigenhemmungsvermdgen erhalten hat, aber nicht in 
dem Mafie, um allein das Komplement zu binden, dann kann 
es die Hemmung durch einfache Summation gleich- 
wirkender Komponenten so steigern, daB alles Kom¬ 
plement gebunden wird, also anscheinend positive W as ser¬ 
in an nsche Reaktion eintritt. Jede der in tlblicher Weise 
aufgestellten Kontrollen mull versagen: Extrakt + h&molytisches 
Serum zeigt Losung und Serum -f- hamolytisches System eben- 
falls, da jedes einzeln zu schwach ist, das ganze Komplement 
zu binden. 

Diese Art der Komplementbindung hat aber mit der bei 
Lues beobachteten nichts als den Endeffekt der gehemmten 
H&molyse gemeinsam; sie l&Bt sich ganz gut von ihr unter- 
scheiden, da es mOglich ist, den alkoholischen Extrakt durch 
andere m&Big hemmende Stoffe zu ersetzen, die dann den 
zur kompletten Komplementbindung fehlenden Summanden 
beistellen. Hier ist es ndtig, auf eine Arbeit von Mtiller und 
SueB 1 ) zurtickzugreifen, die bewiesen haben, daB „Luessera 
starke Affinit&t zu Herzextrakt, relativ schwache jedoch zu 
Tuberkelbacillen, Tuberkulin, Bouillon und zu Pepton zeigen, 
w&hrend die positiv reagierenden Tuberkulosef&lle quantitativ 
entgegengesetzte Affinit&tsverh&ltnisse zeigen 14 . Oder mit 
anderen Worten: Luessera geben mit Tuberkulin, Pepton etc. 
keine Hemmung in Mengenverh&ltnissen, bei denen andere 
Sera, die vielleicht durch eine positive W as ser man nsche 
Reaktion zur Diagnose Lues AnlaB geben kdnnten, starke 
Hemmung zeigen. Eigene Nachuntersuchungen ergaben, daB 
sich positive Reaktionen mit Herzextrakt bei TuberkulOsen, 
Pneumonien, Leichen usw. durch diese Eigenschaft der Seren, 
auch mit anderen Antigenen positiv zu reagieren, als nicht- 
luetisch zu erkennen geben. Doch scheint diese Beobachtung 
bis jetzt in der Praxis keine Verwendung gefunden zu haben, 


1) Muller und Suefi, Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 16. 
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obwohl sie bei guter Technik geeignet ist, vor Irrtflmern in- 
folge „unspezifiscber u Hemmung zu schfitzen. 

Wie aus dem Versucbsprotokoll hervorgeht, zeigt das mit 
Organbreien behandelte Serum mit Peptou und Tuberkulin 
Hemmung, w&hrend das unbehandelte Serum uud das luetische 
mit diesen Substanzen nicht reagieren. Und schliefilich ergibt 
die Beobachtung, daB fallende Mengen des vorbehandelten 
Serums eiue stets geringer werdende Hemmung mit dem 
Herzextrakt ergeben, w&hrend das Luesserum auch in kleinster 
Menge gleichbleibende Hemmung zeigt, daB die hemmenden 
Stoffe nicbt die gleiche Valenz besitzen. 


Zusammenfassung. 

Die Hemmung der mit Organbreien vorbehandelten Sera 
hat mit der bei Lues beobachteten bloB den Schlufieffekt ge- 
mein. Ibrer Entstebungsweise nach muB sie unter die so- 
genannten „unspezifischen tt Reaktionen eingereiht werden. 
Das einzig Schwierige bei der Bruck-Sternschen Versuchs- 
anordnung ist blofi die Bestimmung der Zeit, die ndtig ist, 
um einem Normalserum durch Digerieren mit Organbreien 
soviet Eigenbemmung zu verleihen, dafi es allein nicbt vOllig 
hemmt, bei Zusatz eines Extraktes aber positive Reaktion 
zeigt. Keinesfalls kann ein derartiger Versuch als Beweis- 
mittel gegen die Weil-Braunsche Theorie herangezogen 
werden. 
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Nachdrruck verbotev. 

[Aus der Bakteriol. Anstalt ftir Unter-ElsaB zu StraBburg i. E.] 

Ueber orale Immunisierungsversuche. 

Von Oberarzt Dr. Q. Brtiokner, 
kommandiert zur Anstalt. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 24. Oktober 1910.) 

Von den verschiedenen Applikationsmethoden bei Immuni- 
sierungen hat unzweifelhaft am wenigsten sich bisher die 
Immnnisierang per os bewfthrt, und zwar gleichgOltig, ob es sich 
um Versuche aktiver Oder passiver Art handelt. Ehrlich (1) 
hat in seinen im Jahre 1891 verOffentlichten grundlegenden 
Versuchen zeigen kOnnen, daB zwar eine Immnnisierung weifier 
M&use durch Verftitterung ricin- und abrinhaltiger Cakes ge- 
lingt, zugleich aber stellte er fest, daB hbhere Immunitfits- 
grade nur schwer durch Verftitterung zu erreichen waren; es 
mufiten hierbei schlieBlich subkutane Injektionen zu Hilfe ge- 
nommen werden. Es hat daher trotz zahlreicher auch von 
anderen Autoren daraufhin gerichteter Versuche [Bertarelli 
(2), Castruccio (3), Hamburger (4), Onorato (5), 
Tchitchkine(6), Winckler (7), Nicolas und Arloing (8), 
Me. Clintock (9), Ishigami (10), F. Kbhler (11) u. a.] 
die orale Applikationsmethode keine praktische erfolgreiche 
Verwertung und Anwendung bisher finden kdnnen. 

In ein neues Stadium aber traten solche Versuche, als 
die Frage aufgeworfen wurde, ob durch Verftitterung flber- 
haupt eine allgemeine Immunisierung erreicht werden kdnnte, 
oder ob die Schutzkraft nicht vielmehr eine auf den Magen- 
darmkanal beschr&nkte Organimmunitfit sei und diese erstrebt 
werden mflsse. In der Tat wflrden solche Schutzimpfungen 
gerade bei den Krankheiten, deren Eintrittspforte der Magen- 
darmkanal ist (Typhus, Cholera, Ruhr) von grbBtem Vorteil 
sein, sowohl wegen der leichten Dosierung und Darreichung 
wie wegen der wahrscheinlich geringen Beeintrllchtigung des 
Allgemeinbefindens. F. Loeffler (12) hat zuerst zielbewuBt 
solche Versuche ausgeftthrt: er vermochte durch l&ngere Zeit 
fortgesetzte Darreichung von abgetoteten M&usetyphusbacillen 
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per os Feldm&use gegen die spatere Infektion per os zu 
schQtzen, wShrend durch Vorbehandlung mit verschiedenartig 
abgetoteten Bacillen auf subkutanem Oder peritoneaiem Wege 
eine Immunisierung nicht erzielt werden konnte. Da er Ag- 
glutinine im Blutserum der per os immuDisierten Mause nicht 
nachweisen konnte, halt er ffir wahrscheinlich, dafi es sich um 
eine auf den Darmkanal beschr&nkte Organimmunitat handele. 
K. Wolf (13) nahm die von Loeffler in Angriff genommenen 
Versuche auf, und es gelang ihm, MSuse durch VerfQtterung 
von fflr Mause avirulenten ParatyphusstQmmen gegen nach- 
folgende Mausetyphusinfektion per os zu schQtzen. Der Schutz 
zeigte sich im Blut der immunen Tiere am Vorhandensein von 
spezifischen Lysinen (nachgewiesen durch den Pfeifferschen 
Versuch), Agglutinine fehlten. Wolf glaubt daher nicht an 
eine Organimmunitat. Nun hat in allerneuster Zeit Lipp- 
mann (14) Versuche verQffentlicht, die er an Mausen mit 
Botulismustoxin vorgenommen hat. Es gelang ihm, Mause 
durch FQtterung von steigenden Dosen Botulismustoxin all- 
mahlich gegen die mehr als 10-fache sonst tddliche orale Dosis 
(von 0,04 auf 0,5) zu schQtzen. Dieselben oral immunisierten 
Mause erlagen aber der kleinsten subkutan letalen Dosis von 
0,000025 Toxin ebenso wie nicht oral vorbehandelte Tiere. 
„Mit diesen Versuchen war also experimentell der Beweis ge- 
glQckt, sagt Lippmann, dafi es mdglich ist, lediglich eine 
bestimmte Eintrittspforte, den Darm, gegen ein echt bakteri- 
tisches Gift zu immunisieren, ohne dafi eine allgemeine 
Immunitat resultiert." 

Diesen Folgerungen Lippmanns mull auf Grund seiner 
Versuche unbedingt beigepflichtet werden. Besonders wertvoll 
erscheint bei seinen Versuchen, dafi er zur Vor- und Nach- 
behandlung der Tiere das gleiche Gift benutzte und der 
oralen Vorbehandlung die subkutane Nachbehandlung 
folgen liefi. Allerdings mull aber berQcksichtigt werden, dafi 
man bei dem Botulismustoxin es mit einem Gift zu tun hat, 
das entgegengesetzt z. B. dem Tetanustoxin auch per os wirkt. 
Man darf also aus den Versuchen mit Botulismus keine all- 
gemein gQltigen Schlufifolgerungen ziehen. Ob bei FQtterung 
mit Bakterien eine solche ausgesprochene Gewebsimmunitat 
erreicht wird, zu dieser Frage mOgen die folgenden Versuche 
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beitragen, die ich im Auftrage von Herrn Prof. E. Levy in 
der hiesigen bakteriologischen Anstalt vor einiger Zeit bereits 
ausgefOhrt babe. Die Versuche baben noch insofern ein be- 
sonderes Interesse, als sie mit einem Paratyphus-B-Stamm 
vorgenommen wurden, der bei stomachaler Darreichnng ftlr 
weifie Miiuse fast vbllig avirulent sich erwies, von dem aber 
noch 0,1 ccm (1 NormalSse einer 24-stflndigen Agarkultur in 
1,0 ccm KochsalzlSsung aufgeschwemmt) mit Sicberbeit eine 
Maus bei subkutaner Injektion tfltete. Es wurde also zur Vor- 
behandlung wie zur sp&teren Injektion die gleiche Bakterien- 
art, und zwar der gleiche Stamm benutzt. 

Zun&chst wurde eine weiBe Maus mit 0,5 ccm einer 
24-sttlndigen Bouillonkultur des Paratyphus-B-Stammes sub- 
kutan geimpft. Am folgenden Tage wurden aus dem Herz- 
blut der gestorbenen Maus Paratyphus-B-Bacillen geztichtet 
und mit diesem Stamm die folgenden Versuche vorgenommen. 

I. Fiitterungsversuch. 

23. III. Anlegen einer Reihe Bouillonkulturen. 

24. III. Filtrieren der Kulturen durch Chamberlandkerzen, so dafi ein keim- 

freies Filtrat erhalten wird. 

a) 4 weifie Mause, die von Mittag 11 bis abends 5 Uhr gehungert 
hatten, werden mit Brotwiirfeln gefiittert, die mit 2 ccm einer im 
obigen Filtrat aufgeschwemraten 24-stiindigen ganzen Agarkultur 
iibergossen war. 

b) 4 weifie Mause, die wie a) gehungert hatten, werden ebenso 
gefiittert, nur dafi die Agarkultur in KochsalzlSsung statt im Filtrat 
aufgeschwemmt ist. 

25. III. Brot aufgefressen. Mause ohne Krankheitszeichen. Erneute Fatte¬ 

ning wie am 24. III., jedoch mit 3 ccm Fliissigkeit. 

26. III. Futterung mit Zusatz von 4 ccm Fliissigkeit. 

27. III.—30. III. Desgleichen. 

31. III. Eine Maus von Reihe b gestorben. Aus Herzblut und Darm werden 
am folgenden Tage zahlreich Paratyphus-B-Bacillen geziichtet Futte¬ 
rung der iibrigen 7 Miiuse wie bisher. 

1. IV. Letzter Fiitterungstag mit Paratyphus-B-Bacillen. Alle 7 lebenden 
Mause gesund. 

8. IV. Eine Maus von Reihe b mit angefressenem Kopf tot aufgefunden. 
Die jibrigen 6 gesund. Priifung der kleinsten todlichen Dosis. 
1 Normalose 24-stiindiger Agarkultur wird in 1 ccm phys. Koch- 
salzlosung aufgeschwemmt. Davoo werden I. 0,5, II. 0,1, III. 0,05, 
IV. 0,01, V. 0,001 ccm je einer gesunden Maus subkutan oberhalb 
der Schwanzwurzel injiziert. 
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9. IV. Maus I und II tot. 

15. IV. Maus III und IV haben sich nach anfanglichem Kranksein wieder 

erholt. Maus V blieb gesund. Nunmehr werden die 4 Mause der 
Reihe a und die zwei iibrigen der Reihe b sowie 3 gesunde Kon- 
troll manse mit der kleinsten letalen Dosis = 0,1 ccm subkutan ge- 
spritzt. 

16. IV. Zwei der Kontrollmause tot, die dritte ist schwer krank. Die vor- 

behandelten Mause sind ohne Krankheitserscheinungen. 

19. IV. Kontrollmaus 3 noch krank, die iibrigen gesund. 

21. IV. Kontrollmaus 3 tot, die iibrigen sind ohne Krankheitserscheinungen 

geblieben. 

22. IV. Aus Herzblut, Leber, Niere, Milz der gestorbenen 3 Kontrollmause 

werden Paratyphus-B-Bacillen geziichtet. 

II. Wiederholungsversuch. 

22. IV. 4 weifie Mause werden mit Paratyphus-B-Aufschwemmung in Filtrat 
und 4 andere weifie Mause in Kochsalzidsung genau wie bei Ver- 
such I gefiittert bis zura 30. IV. 

30. IV. Alle 8 Mause sind gesund geblieben. Einstellen der Fiitterungen 
mit Bacillenaufschwemmung. 

7. V. Die Mause sind gesund geblieben. Alle 8 Versuchsmause sowie 
3 Kontrollmause erhalten je 0,1 ccm, die kleinste tbdliche Dosis, 
subkutan wie bei Versuch I. 

9. V. 2 Kontrollmause tot, die dritte krank, ebenso eine Versuchsmaus. 

11. V. Die dritte Kontrollmaus und die erkrankte Versuchsmaus sind ge- 

storben. 

12. V. Aus den 4 gestorbenen Mausen werden Paratyphus-B-Bacillen ge- 

ziichtet. Die iibrigen 7 Versuchsmause bleiben gesund. 


Das Ergebnis dieser Versuche lafit sich folgendermaBen 
zusammenfassen: 

Von 16 weiflen MSusen, die neun Tage lang 
mit ihrer Nahrung (Brot) groBe Mengen lebende 
Paratyphus-B-Bacillen per os erhielten, ttber- 
standen 15 diese stomachale Infektion; nur eine 
erlag derselben, aus ihrem Blut wurden Paratyphus-B-Bacillen 
geziichtet, eine andere Maus wurde nach Einstellen der FQtte- 
rungsversuche mit angefressenem Kopf tot aufgefunden. 

Von den 14 fiberlebenden vorbehandelten 
MSusen Gberstanden 13 die nachfolgende sub- 
kutane Impfung mit der kleinsten tddlichen 
Dosis, wfihrend die 6 Kontrollmause ihr erlagen. 
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Eine Versuchsmaus starb ebenfalls, aus ihrem Blut koouten 
Paratyphus-B*Bacillen gezuchtet warden. 

Es war also gelungen, durch orale Schutzimpfung von 
Paratyphus-B-Bacillen gegen nachfolgende subkutane sonst 
todliche Infektion der gleicben Bakterienart zu schfltzen. Die 
hier erreichte Immunitat kann aber nur eine allgemeine, nicht 
Organimmunit&t gewesen sein, da ja die orale Schutzimpfung 
gegen die nachfolgende subkutane Impfung schOtzte. 

Im gleichen Sinne sprechen auch die von anderen Seiten 
angestellten Versuche: So fiitterte Calmette (15), von dem 
Gedanken ausgehend, daB die Eingangspforte der Tuberkulose 
haupts&chlich der Darm ist, Kfilber mit geringen Mengen von 
Tuberkelbacillen-Emulsionen. Die Tiere erkrankten ausnahms- 
los; manche aber iiberstanden die Infektion und hatten eine 
gewisse Immunitat erworben. Nach erneuter Verffltterung 
erkrankten sie nicht, und nirgends waren nach einiger Zeit 
Tuberkelbacillen nachzuweisen. Spritzt man ihnen aber die 
Bacillen intravenos ein, so erkranken sie zwar ebenfalls nicht, 
ihre Lymphdrflsen enthalten aber noch monatelang virulente 
Bacillen, die der Ausgangspunkt einer neuen Erkrankung 
werden kdnnen. Es handelte sich also hier nur um eine 
ResistenzerhOhung. Und schon frflhere ahnliche Versuche 
hatten Calmette (16) zu dem folgenden SchluB gefuhrt: 
„Que l’ingestion d’une faible quantity de bacilles tuberculeux 
d’origine humaine parait inoffensive pour les jeunes chevreaux, 
mais ne suffit pas k les vacciner contre les effete de l’ingestion 
ult6rieure de bacilles bovines". WeitervermochteFernario(17) 
Meerschweinchen und Kaninchen gegen Pest zu immunisieren 
durch stomachale Verabreichung kleiner Dosen virulenter 
Bacillen oder auf 53° wfihrend 90 Minuten erhitzter Bacillen. 
*/» der so behandelten Tiere widerstehen der spateren sicher 
t6dlichen subkutanen Dosis. Chvostek (18) konnte im Serum 
der durch Verfutterung von Dysenteriebakterien Shiga-Kruse 
immunisierten Kaninchen agglutinierende und antitoxische 
Eigenschaften nachweisen. Yoshida (19) fand, daB Fattening 
von weifien M&usen mit Paratyphusbacillen selbst schutzend 
gegen eine nachfolgende subkutane Infektion mit M&usetyphus- 
bacillen wirkt. SchlieBIich seien erwahnt die Studien von 
Siciliano (20) aber das Verhalten der Wfinde des Magen- 
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darmkanals gegeniiber der experimentellen Infektion durch 
Paratyphusbacillen, nachdem sie vorher dem Einflusse der 
Bakterienprodukte der gleichen Oder ahnlicher Keime aus- 
gesetzt waren, welche zwar deren Eigenschaften ver&ndern 
sollten, ohne jedoch dem Blute ImmunisierungsvermSgen zu 
verleihen. Es konnte dieser Zweck nicht erreicht werden, da 
neben der lokalen Wirkung sich bestandig auch ein allgemeiner 
EinfluB geltend machte. 

Diese Untersuchangen im Verein mit den eingangs er- 
wahnten von K. Wolf sowie meine eigenen Versuche sprechen 
dafttr, daB man wenigstens bei der bakteriellen Immunisierung 
per os nicht eine auf den Magendarmkanal allein beschrankte 
Organimmunitat zu erzeugen vermag. Es mag dies bei den 
Giften, die nach Art des Botulismustoxins wirken, wenn sie in 
allmahlich steigenden Dosen gegeben werden, anders sein, wie 
die Versuche von Lippmann als die ersten zeigen. Bei 
den bakteriellen Schutzimpfungen durch Ffltte- 
rung aber erhait man in erster Linie eine allge- 
meine Immunitat. Inwieweit auch eine lokale Immunitat 
erreichbar ist, das mflssen erst weitere Untersuchungen be- 
weisen. 


Zusammenfassung. 

1) Es ist gelungen, weiBe M&use durch orale Schutz- 
impfung von Paratyphus-B-Bacillen gegen nachfolgende sub- 
kutane sonst todliche Infektion der gleichen Bakterienart zu 
schtttzen. 

2) Bei den bakteriellen Schutzimpfungen durch Flitterung 
erhait man eine allgemeine Schutzwirkung, aber keine auf den 
Darm allein beschrankte Organimmunitat 
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Ueber die Anwendimgsmffglichkeit ron Konglutinations- 
reaktionen mit Ochsenserum bei Wassermanns Reaktion. 

Von H. C. Jacobaeus, Privatdozent (Stockholm). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Oktober 1910.) 

Die spezifischen Reaktionen des Ochsenserums innerhalb 
der H&molysenlehre sind fiir Ehrlich und Sachs 1 ) und fiir 
Bordet und seine Schule Gegenstand eingehender Studien 
gewesen [Bordet und Gay 2 3 ), Bordet und Streng 8 ), 
Streng 4 5 ), Gengou 6 )]. Das Ochsenserum enth&lt, aufier den 
gewShnlichen Faktoren Komplement und Ambozeptor, noch 
einen h&molytisch wirkenden Stoif, n&mlich collolde de bceuf 
(Bordet und Gay) oder Konglutinin, wie es sp&ter von 


1) Ehrlich und Sachs, Berl. klin. Wochenschr., 1902. 

2) Bordet und Gay, Annales de PInstitut Pasteur, 1906. 

3) Bordet und Streng, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Bd. 49, 1909. 

4) Streng, Zeitschr. f. Immunitatsforsch., Bd. 1 und 2. 

5) Gengou, Annales de PInstitut Pasteur, 1910. 
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Bordet und Streng genannt und welches sein tlblicher 
Name wurde. Noch weiteres Interesse erhielten die Kon- 
glutinine durch die Arbeiten von Sachs und Bauer 1 ), von 
denen sie als die normalen Ambozeptoren des Ochsenserums 
aufgefaBt werden. Bordet und Streng haben diese Auf- 
fassung (welche zuerst von Ehrlich und Sachs stammte) 
widerlegt und die Angaben Bordet und Gays best&tigt. 
Es lassen sich nSmlich Konglutinationsreaktionen mit Ochsen- 
serum ausfiihren, nachdem dessen eigener Ambozeptor ent- 
fernt worden ist. 

Unumganglich notwendig ist bei dieser Reaktion, dafl die Blut- 
korperchen vorher sensibilisiert und alexiniert worden sind. In den Ver- 
suchen von Bordet und Gay wurden Blutkorperchen von Meerschweinchen 
angewandt, die rait Pferdeserum sensibilisiert und alexiniert waren. Diesem 
Serum fehlt namlich, besonders durch den Charakter seines Alexins oder 
Komplements, die Fahigkeit, fragliche Blutkorperchen aufzulosen. Be- 
treffender Mischung wird inaktiviertes Ochsenserum, mit oder ohne dessen 
eigenem Ambozeptor, zugesetzt. In beiden Fallen geht nach kurzer Zeit 
ein sehr kraftiges Zusammenballen der Blutkorperchen vor Bich. Fehlt 
dagegen das Komplement oder der Ambozeptor, so erfolgt keine Reaktion. 
Streng hat das Konglutinin bei der Mehrzahl der Ruminantiae nach- 
gewiesen. 

Des weiteren entdeckte Streng 2 3 ) mit diesem Stoffbeim Ochsenserum 
eine diagnostische Reaktion, welche die Komplementablenkungsmethoden 
nach Bordet vervollstandigt. Das Alexin oder Komplement mufi ge- 
bunden sein, und dies bedingt das Vorhandensein von Ambozeptoren. 
Durch Zusatz von inaktivem Ochsenserum wird ein furs Auge wahrnehm- 
bares Zusammenballen der fraglichen Bakterien bewirkt. Die Reaktion ist 
sehr empfindlich, bedeutend empfindlicher als die Agglutination. 

Von Gengou”) ist diese Lehre weiter entwickelt worden. Auch mit 
kolloidalen Emulsionen anderer Stoffe, wie Harze und Starke, erhalt man 
bei Zusatz von Ochsenserum eine grobflockige Fliissigkeit. Gengou hat 
gezeigt, dafi diese Reaktionen nur bei Vorhandensein von Komplement 
und Ambozeptor entstehen, und dafi es sich somit um eine Konglutinations- 
reaktion handelt. 

Da die Haaptprmzipien bei Wassermanns Reaktion 
in der Fixierung oder Ablenkung des Komplements bestehen, 


1) Sachs und Bauer, Arb. aus dem Kgl. Institut f. experim.Therapie 
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3) Gengou, Annalee de l’Inatitut Paeteur, 1910. 
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das spfiter bei der hinzugesetzten Hftmolysereaktion Ver- 
wendung findet, so besteht theoretisch die Mfiglichkeit, an 
Stella der H&molyse eine Konglutinationsreaktion anzuwenden. 
Hierdurch wird sozusagen eine Kopie der ursprflnglichen 
Wassermannschen Reaktion hergestellt. Da die Kon¬ 
glutination, wie S t r e n g gezeigt hat, als Diagnostikum in der 
Bakteriologie verwendet, sehr empfindlich ist, so ist es nahe- 
liegend, dafi dasselbe in der oben besprochenen Methode der 
Fall sein sollte. Des weiteren bedingt auch eine Kon¬ 
glutinationsreaktion mit Mastix oder Starke nach Gen gou 
ganz erhebliche Veranderungen in der Technik. 

Da die Methode jedoch praktisch eine Verbesserung der 
Wassermannschen Reaktion nicht ergeben hat, will ich 
fiber die Versuche hiermit nur summarisch berichten. 

Zuerst beschreibe ich die Moglichkeiten ffir die An- 
wendung der Konglutination mit Mastix oder Starke. 

Die Starkeemulsion bestand ganz einfach aus 1 Proz. fein zerstofiener, 
in physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmter gewohnlicher Starke. 
Die Bereitung der Mastixemulsion war umstandlicher und geschah folgender- 
weise: 10 g Mastix werden in 100 g Aik. absolute aufgelost. Nach 
24 Stunden Filtration; 20,4 ccm dieser klaren Fliissigkeit werden 79,6 ccm 
Aqua dest. zugesetzt. Von der entstandenen Emulsion werden 3,5 ccm 
mit 14 ccm Aqua dest. und 17,5 ccm 2-proz. NaCl-Losung gemischt. Der 
nach 1—2 Stunden gebildete Niederschlag wird bis fast zur Trockenheit 
abzentrifugiert; 7 ccm Aqua dest. werden hinzugesetzt. Jedes beliebige 
Quantum dieser Emulsion enthalt jetzt 0,01 Proz. Mastix. 

Mit gewissen Men gen (0,3—0,6 ccm) dieser homogen milchigen Emul¬ 
sion erhalt man bei Zusatz von 0,1—0,4 ccm Ochsenserum starke Flockig- 
keit und Klarung der Fliissigkeit wie oben beschrieben. Bei den Versuchen 
wird anfanglich dieselbe Anordnung und Dosierung wie bei Wasser- 
manns Reaktion angewandt, somit: 0,2 inaktives Menschenserum + 0,1 
Komplement + 0,5 Antigen Lesser; 1 Stunde Thermostat + Mastix- oder 
Starkeemulsionen, ebenso inaktives Ochsenserum in wechselnden Mengen. 
Die Versuche wurden stets mit einem oder mehreren positiven und negativen 
Fallen gleichzeitig gemacht. 

Trotz vielfacher Variationen in der QuantitSt der Emul- 
sionen und des Ochsenserums wurden keine ubereinstimmenden 
Resultate erzielt. Man erbielt Konglutination entweder mit 
■alien oder mit keinem der Sera. Hierauf wurde jede der 
werwendeten Ingredienzen einzeln und in ihrem Verhalten 
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zur Konglutination geprflft Das Meersch w einchenkomplement 
wurde zuerst geprflft. Es zeigte sicb, dafi eine Dosis flber 
0,1 ccm Konglutination mit vorgenannten Emulsionen ergab. 
Dabei wurde konstatiert, dafi das Zusetzen yon inaktivem 
Ochsenserum unndtig war, da das Meerschweinchenserum in 
Dosen von fiber 0,05 ccm selbst stark konglutierende Wirkung 
hatte. Bei Zusatz von Antigen Lesser, variierend in Dosen 
von 0,1—0,5, zu 0,1 ccm Meerschweinchenkomplement + 0,3 ccm 
der Emulsionen trat bei Dosis 0,4 und darflber Hemmung ein. 
Die Antigenmenge mufi also unter diese Zahl vermindert 
werden. 

Bei Versuchen mit Einwirkung variierender Mengen 
(0,0125—0,4 ccm) von Menschenserum auf dieselbe Reaktion 
trat auch Hemmung ein, jedoch in den verschiedenen Fallen 
etwas wechselnd. Im allgemeinen trat schon mit Dosis 0,1 ccm 
deutlich Hemmung der Reaktion ein. Dies ist die Wirkung 
des von Bordet und Gay sowie von Sachs, Fried- 
berger u. a. beschriebenen, hier eintretenden Antagonismus 
zwischen ungleichen Serumarten bei H fim olysereaktionen. 
Darum wurden Versuche mit geringeren Mengen als 0,1 ccm 
Menschenserum angestellt. Das Resultat war jedoch nicht 
mit Wassermann fibereinstimmend. Die Ffille ergaben teils 
gute, teils gar keine Unterschiede, so dafi die Versuche mit 
Mastix und St&rke wahrscheinlich an diesem Antagonismus 
scheiterten. 

Spfiter wurden die Untersuchungen statt mit Meer- 
schweinchen- mit aktivem Ochsenserum wiederholt. Letzteres 
hatte sich namlicb als vom Antagonismus des Menschenserums 
etwas weniger beeinflufit erwiesen. 

Mitunter wurden auch sehr deutliche, obgleich keine kon- 
stanten Unterschiede erzielt. 

Es besteht noch eine Mflglichkeit, n&mlich aktives Menschen¬ 
serum anzuwenden. 

Analog mit Sterns Modifikation der Wassermann- 
schen Reaktion wird also aktives Menschenserum 0,4—0,6 ccm 
4*0,2 ccm Antigen angewandt, 1 Stunde Thermostat, darauf 
0,3—0,6 ccm dieser Emulsionen mit oder ohne Ochsenserum 
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0,3—0,4 ccm. Auch auf diese Weise erhielt man keine Kon- 
glutination, auch mit solchen Seris nicht, die sonst in aktivem 
Zustand diese Reaktion ergaben. 

Demnach sind meine Erfahrungen fiber die Moglichkeit, 
Stfirke- und Mastixemulsionen statt der Hfimolysereaktion in 
Wassermanns Reaktion anzuwenden, vollstfindig negativ. 

Die fibrigen Anwendungsformen der Konglutinationsreak- 
tion auf Blutkdrperchen sind mehr von theoretischem Interesse, 
da von einer Vereinfachung wohl nicht die Rede sein kann. 
So verh&lt es sich besonders mit der ursprfinglichen Reaktion 
von Bordet und Gay, in welcher mit Pferdeserum alexinierte 
und sensibilisierte Schafblutkfirperchen verwendet werden. 
Die Schwierigkeit, stfindig frisches Pferdeserum zur Hand zu 
haben, ist leicht begreiflich und benimmt der Reaktion die 
praktische Anwendbarkeit. 

Die Methode ist in 20 Fallen erprobt, und schon auf 
diese kleine Anzahl hin glaube ich, ganz generell, deren Wert 
beurteilen zu kfinnen. 

Die Technik ist des naheren folgende: Antigen Lesser 0,2 + inaktives 
Men schen serum 0,2 4- aktives Pferdeserum 0,1—0,2; 1 Stunde Thermostat; 
darauf 0,5 ccm Schafblutkdrperchen 5 Proz. -f 0,2—0,3 Ochsenserum 55 0 ; 
Thermostat 2 Stunden. Gebraucht man die kleinen Dosen 0,1 Pferdeserum 
und 0,2 Ochsenserum, so erhalt man in den negativen Fallen nur das 
charakteristische Zusammenballen der Blutkorperchen und unbedeutend 
Hamolyse; in den positiven Fallen erhalt man beim Umschiitteln, wie ur- 
spriinglich, dieselbe homogene Emulsion der Blutkorperchen. Bei grofieren 
Mengen Pferde- und Ochsenserum (0,15—0,2 ccm) erhalt man mehr oder 
weniger vollstandige Hamolyse in den negativen und Konglutination in 
wenigstens einigen, den positiven Fallen. 

Den besten Unterschied liefert das erstere Verfahren. 
Die 20 F&lle, in denen die Methode mit Wassermann ver- 
glichen wurde, zeigten fast durchweg Uebereinstimmung. 
4 Fftlle von behandelter Lues ergaben kleinere Abweichungen; 
einer war Wassermann-positiv, Konglutination schwach positiv, 
bei den flbrigen war das Verh&ltnis umgekehrt. AuBerdem 
war der Unterschied zwischen positiven und negativen Fallen 
bedeutend weniger ausgepr&gt als bei dem gewShnlichen 
Wassermann. Sonach scheint mit dieser Methode eine Reak- 
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tion erreicht zu warden, die recht wohl mit der klassischen 
Wassermannscben fibereinzustimmen scheint. Der Unter- 
schied zwischen positiven und negativen Fallen ist jedoch 
weniger deutlich, die erforderlichen Sera relativ schwerer in 
frischem Zustande zn erhalten, weshalb sie ffir den praktischen 
Gebrauch nicbt empfohlen werden kann. 

Von anderen Mfiglichkeiten auf diesem Gebiet versuchte ich 
inaktiviertes Ochsenserum an Stelle des Kaninchenambozeptors 
zu setzen. Aucb das ergibt eine Konglutinationsreaktion mit 
Alexin beim Meerschweinchenserum, und Ambozeptoren, sowohl 
im inaktivierten Menschen- als auch im Ochsenserum. Der 
Versuch wurde wie Wassermanns Reaktion ausgeffihrt, 
doch mit geringeren Quantit&ten der verschiedenen Ingre- 
dienzien; nimlich 0,2 inaktiviertes Menschen serum -f- 0,2 An¬ 
tigen + 0,1 {Complement. 1 Stunde Thermostat, darauf 0,5 ccm 
5-proz. Schafsblutkfirper -f- 0,3—0,4 ccm inaktiviertes Ochsen¬ 
serum. 

Wurden groBere Dosen, speziell Hammelblutkdrper, an- 
gewandt, so waren die Resultate schlechter; die Konglutinine 
sind dann unzureichend gewesen. Zu gleicher Zeit hatte man 
Kontrolle fiber die untersuchten Fille mit derselben Probe, 
aber ohne Zusatz von Ochsenserum, also Bauers Modifikation 
des ursprfinglichen Wassermann. Die Vergleiche zwischen 
ihnefi waren ganz interessant. Bei B a u e r s Reaktion erfolgte 
die H&molyse bedeutend schneller als im erstgenannten Fall, 
hfirte aber schnell auf. Die Proben mit Ochsenserum waren 
in der ersten Viertelstunde nach dem Einsetzen in den 
Thermostaten fast noch unverindert; dann begann das Zu- 
sammenballen und die Himolyse ungef&hr gleichzeitig. Das 
unter anderen Verhiltnissen so typische Zusammenballen war 
nicht immer ganz so deutlich. Es ist auch denkbar, dafi die 
Himolyse durch die im Menschen- und Ochsenserum ent- 
haltenen Ambozeptoren entsteht Dagegen war die Himolyse 
im allgemeinen linger fortschreitend, und Fille mit negativem 
Wassermann und positivem Bauer, wo also der natfirliche 
Menschenambozeptor fehlte, ergaben deutlich negative Reaktion. 
Somit ein Beweis daffir, dafi die Reaktion unabhingig vom 
Fehlen der himolytischen Eigenschaften im Menschenserum 
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ist. Die Untersuchungsmethode wurde in 77 F&llen geprfift. 
In 75 Fallen wurde Uebereinstimmung mit Wassermann er- 
zielt. Die abweichenden 3 Faile waren behandelte Luetici, 
davon einer mit positivem Wassermann und negativer Konglu- 
tination, die anderen umgekehrt. 

Hiernach kdnnte man glauben, Wassermann dnrch diese 
Form der Konglutinationsreaktion zu ersetzen. Infolge gewisser 
Umstande rate ich jedoch davon ab. Man merkt sekr bald, dafi 
dieser Eeaktion, wie der erstbeschriebenen Bordet-Gayschen 
Reaktion, dieselben Uebelstande anhaften, nfimlich, dafi der 
Unterschied zwiscben positiven und negativen Fallen zu wenig 
ausgepragt ist. Sonach wurden zu positiven Fallen nur solcbe 
gerechnet, die ohne eine Spur von Hamolyse und ohne nennens- 
werte Zusammenballung der Blutkdrperchen waren. Hier erhalt 
man weit Cfter, als bei dem gewohnlichen Wassermann, jene 
unsicheren Reaktionen, mit nur unbedeutender Rdtung der 
Flfissigkeit, daneben aber einen grdfieren Ballen zusammen- 
geballter Blutkorper. Das kdnnte man als Beweis fflr die 
grdfiere Empfindlichkeit der Reaktion halten; in dem Falle 
fflhrt diese aber weit grdfiere Schwierigkeiten in der Beurtei- 
lung mit sich. 

In einigen 30 Fallen wurden versucht: Serum 0,2 ccm -f- 
Antigen 0,2—0,3, 1 Stunde Thermostat und 0,5 ccm 5-proz. 
Hammelblutkdrper + 0,3 ccm inaktiviertes Ochsenserum, also 
ein Verfahren, analog Sterns Modifikation. Hiermit wurde 
dasselbe Resultat wie mit erwabnter Reaktion erzielt. Der 
Unterschied zwiscben positiven und negativen Fallen war 
besser als bei der vorbergehenden Metbode. Beiden aber 
haftet derselbe Uebelstand an: sie sind von der Komplement- 
menge des Menschenserums abhangig. Und da diese grofien 
Schwankungen unterworfen ist, scheint mir die Methode 
kaum empfehlenswert zu sein. Ein besseres Resultat wurde 
erzielt, wenn den positiven Fallen 0,2 ccm aktiven Serums 
mit hamolytischen Eigenschaften zugesetzt wurden, wiewohl 
man auch auf diese Weise keine konstanten Komplement- 
mengen erhalt. 

Schliefilich habe ich bei anderen negativen Seris versucht, 
konstante Eigenschaften (z. B. Hiihnerserum an Stelle des 
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Meerschweinchenserums) zu finden, die auch die ktlnstlichen 
Kaniachenambozeptoren wttrden ersetzen kdnnen; das Resultat 
war ein negatives. 

Auch habe ich versucht, MenschenblutkOrper, die unter 
vorerwahnten Bedingungen vom Konglutinin im Ochsenserum 
beeinfluBt werden (Bordet und Streng), an Stelle der 
Hammelblutkdrper zu setzen. Hierdurcb sollte die Wirkung 
ties natiirlichen Ambozeptors gegen Hammelblutkdrper bei 
Menschenserum vermieden werden. In den von mir unter- 
suchten 20 Fallen war das Resultat aber wenig ermutigend. 
Auch mit sehr geringen Mengen von Blutkdrpern wurde nur 
aufierst wenig Wirkung der Konglutination erhalten. 


Zusammenfassung. 

Die Resultate dieser Versuche, die Hamolysereaktion in 
Wassermanns Reaktion durch verschiedene Konglutinations¬ 
reaktionen zu ersetzen, sind darum: 

1) mit Mastix- und Starkeemulsionen (Gengou) voll- 
standig negativ; 

2) mit verscbiedenen Arten von Blutkdrperchenkon¬ 
glutination werden, mit oben beschriebener Technik, in 
etwa 90 Proz. gute Uebereinstimmungen erreicht. Infolge 
der Schwierigkeit, die erforderlichen Sera in frischem Zu- 
stande zu erhalten, und da auBerdem der Unterschied 
zwischen positiven und negativen Fallen viel weniger aus- 
gepragt ist als bei der gewdhnlichen Wassermannschen 
Reaktion, ist die Methode fiir die praktische Anwendung 
nicht zu empfehlen. 
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Naehdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitilt Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fur Im- 
munit&tsforschung and ezperimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Experimentelle BeitrSge zar Anaphylaxie. 

Von cand. med. Georg Joao him oglu (aus Smyrna). 

Mit 5 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 25. Oktober 1910.) 

Im folgenden soil fiber Versuche berichtet werden, die 
ich auf Anregung und unter Leitung yon Herrn Prof. Fried¬ 
berger im hiesigen Pharmakologischen Institut ausgefQhrt 
habe. In diesen Versuchen sind geprflft worden: 

1) Das Verhalten des Komplements wfihrend der aktiven 
Anaphylaxie der Taube. 

2) Die prim are Toxizit&t normaler und pr&zipitierender 
Sera von VOgeln. 

3) Das Verhalten der Pr&zipitine und anderer AntikOrper 
w ah rend und nach der aktiven Anaphylaxie des Ka- 
ninchens. 

Fine eingehende systematische Analyse der Anaphylaxie 
ist bisher nur bei den wenigen Tierspecies vorhanden, deren 
Verwendung im Laboratorium gebrftuchlich ist (z. B. fUr Meer- 
schweinchen, Kaninchen, Hund usw.). Bei grOBeren Tieren 
sind wir auf eine Reihe zufalliger Beobachtungen angewiesen. 
So ist das Pferd, wie die Erfabrungen bei der Serumfabrikation 
lehren, eine gegenOber der wiederholten parenteralen Eiweifi- 
zufuhr, einerlei ob es sich urn BakterieneiweiB oder Serum 
handelt, hochempf&ngliche Species. Das gleiche wissen wir auf 
Grund von Erfahrungen, die auch im hiesigen Institut gewonnen 
sind, von der Ziege. Bisher ist kein S&uger bekannt geworden, 
der gegenOber der wiederholten Zufuhr artfremden EiweiBes 
sich vOllig refrakt&r verhElt. Das gleiche gilt von den Vdgeln. 

Nachdem Friedberger und Hartoch zuerst die Ana¬ 
phylaxie der Taube beschrieben haben, ist die Ueberempfind- 

Zettzchr. f. ImmanitSUronchang. Orff. Bd. VIII. 30 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



454 


Georg Joachimoglu, 


lichkeit weiter beobachtet worden bei der Gans und der Ente 
(Uhlenhuth und Haendel) und beim Huhn (Fried- 
berger). Aber auch Kaltblflter lassen sich anaphylaktisch 
machen, wie die Versuche von Friedberger und Mita 
zeigen. Freilich kann man nicht bei alien Tierspecies eine 
gleich starke Anaphylatoxinbildung, eine gleiche Empf&nglich- 
keit gegeniiber diesem Gift und damit ein gleichartiges Sym- 
ptomenbild erwarten. AuBer von der Antigenmenge h&ngt ja 
die Anaphylatoxinbildung ab von der Intensit&t des Antigen- 
abbaues, fflr den seinerseits wieder der Komplementgehalt 
der Tierspecies von Bedeutung ist. Durch diese Faktoren 
werden natUrlich die Mengen des jeweils sich bildenden 
Anaphylatoxins groBen Schwankungen unterworfen sein, die 
allein die Differenzen im Symptomenbild zu erkl&ren geeignet 
sind. Man kann aber auch annehmen, daB die einzelnen Tier¬ 
species eine besonders verschiedene Empf&nglichkeit gegen- 
ilber dem Anaphylatoxin haben. 

Aber abgesehen von diesen Differenzen, kann man jeden- 
falls schon heute auf Grund der vorliegenden Erfahrungen 
als ein allgemeines Gesetz in der ganzen Tierreihe postulieren, 
daB die wiederholte parenterale Zufuhr von Eiweifi unter ge- 
wissen quantitativen Bedingungen und bestimmten zeitlicben 
Verhaltnissen Anaphylaxie bewirkt. Wenn somit auch bei den 
einzelnen Tierspecies kein prinzipieller Unterschied besteht, so 
dflrfte doch immerhin in Anbetracht der Verschiedenheit der 
Symptome eine n&here Analyse bei verschiedenen Tierarten von 
Wert sein. Ich habe mich deshalb der Aufgabe unterzogen, 
eine Reihe von Tatsachen, die in unserem Laboratorium an 
S&ugerspecies, Kaninchen und Meerschweinchen, festgestellt 
waren, an Vogeln, Tauben und Hfihnern, zu studieren. 

Nachdem Friedberger in seiner I. Mitteilung auf die 
Bedeutung des Komplements bei der Anaphylaxie hingewiesen 
hat, ist dessen ausschlaggende Rolle zuerst durch die Versuche 
von Uhlenhuth und Haendel Qber Vogelanaphylaxie und 
die Salzversuche von Friedberger und Hartoch bewiesen 
worden, Versuche, die in jungster Zeit durch die Experimente von 
Loeffler jun. eine vollkommene Best&tigung erfahren haben. 
Vor allem aber wurde die Bedeutung des Komplements da- 
durch endgflltig entschieden, daB die Anaphylatoxinbildung aus 
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EiweiB-AntieiweiBverbindungen Friedberger im Reagenz- 
glas nur gelungen ist bei Verwendung normalen, nicht aber 
inaktivierten Meerschweinchenserams. 

Unter den Bedingangen, unter den es zn Anaphylatoxin- 
bildung kommt, und nur unter diesen, zeigt der gifthaltige 
Abgufi positive Biuretreaktion in Uebereinstimmung mit den 
filteren Befunden von Pfeiffer und Mita, die beim Zusammen- 
treffen von Antigen und Antikfirper in vivo gleichfalls die Bildung 
von Spaltprodukten mit positiver Biuretreaktion beobachteten. 

Danach ist also die Bedeutung des Komplements bei der 
Anaphylaxie fiber jeden Zweifel erhaben. Wenn es auch bei 
der Anaphylaxie des Vogels eine fihnliche Rolle spielte, so 
mfiBte der schon von Sleeswijk beobachtete, aber zuerst von 
Friedberger und Hartoch durch quantitative Methoden 
bei Meerschweinchenanaphylaxie studierte Komplementschwund 
auch bei der Taube nachweisbar sein. Nach den Versuchen 
der beiden genannten Autoren eignet sich die Taube be- 
sonders ffir Anaphylaxieversuche. Wir haben deshalb in erster 
Linie bei dieser Tierspecies das Verhalten des Komplements 
wfihrend der Anaphylaxie studiert. 

I. 

IntravenSse Vorbehandlung mit 1 ccm Hammelserum und 
nochmalige Injektion von ungefShr derselben Menge nach Ab- 
lauf einer Inkubationszeit von 8—40 Tagen ruft bei der Taube 
typische Anaphylaxie hervor. Das anaphylaktische Symptom 
bei der Taube kann mit dem anaphylaktischen Symptom des 
Meerschweinchens in Parallels gesetzt werden. Es sind hier 
wie dort zuerst Stfirungen des Gleichgewichts wahrzunehmen, 
sp&ter zunehmende Dyspnoe mit tonisch-klonischen Krfimpfen 
und schlieBlich Tod durch Respirationsstillstand, wobei das Herz 
eine Zeitlang weiter arbeitet. Die post mortem bei Meer- 
schweinchen beobachtete Lungenbl&hung konnten wir bei 
unseren Tauben nicht konstatieren. Das liegt aber wohl an 
den besonderen anatomischen Verhfiltnissen der Vogellunge, 
die ja bekanntlich in ein sehr straffes Pleuragewebe ein- 
gebettet ist. 

Bei dieser weitgehenden Analogic der Symptome war die 
Untersuchung des Komplementverhaltens von grofiem Interesse. 

30* 
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Zur Bestimmung des Komplements wurde in analoger Weise 
verfahren, wie es Friedberger und Hartoch fttr das 
Meerschweinchen angegeben haben. 

Unsere Protokolle zeigen die Verhaitnisse eindeutig. 

Die Tauben 1, 2, 3, 4, 40, 41, 37, 39 bekamen am 20. IX. 
je 1 ccm Hammelserum intravenOs. 


6 . X. 09. 


Taube No. 2. 

5 28 nachm. Blutentnahrae, 1,5 ccm Hs. iv. ! ) 

5* 4 Tier hustet, schiittelt den Eopf, Augen biinzeln, spent den 
Schnabel auf. 

5 26 Tier wackelt, setzt sich nieder, holt schwer Atem, zittert mit 
den Fliigelspitzen. 

5 27 Das Tier legt den Kopf auf den Tisch, auf den Riicken ge- 

legt bleibt es liegen, auf die Seite ebenfalls. 

5*8 Tier ma cht schwerkranken Eindruck. Vereinzelte Atemziige. 

53 ° Agone, Blutentnahme. 


6. X. 09. 

Taube No. 4. 

4*° dieselbe Injektion wie die vorige. Tier fangt an zu husten. 

Dieselben Syraptome wie die vorige. 

568 Agone, Blutentnahme. 

Bei diesen Versucben beschrfinkten wir uns zunlchst 
darauf, das Gesamth&molysin zu titrieren, da uns ein wirk- 
samer Vogelambozeptor damals nicht zur VerfQgung stand, 
um ausschlieBlich Komplementtitrationen vorzunehmen. Aber 
auch so zeigen die Tabellen einen deutlichen Riickgang des 
H&molysins wahrend des anaphylaktischen Shocks, den wir auf 
Grund der spateren Versuche ausschlieBlich auf eine Ver- 
minderung des Komplements zurtkckfQhren mflssen. 


TabeUe I. 


Serum der Taube 2 

2-proz. 

Kaninchenblut 

| Resultat nach 
j2 Stunden bei 37 0 C 

Vor Injektion 0,2 , 

i 1,0 

! Lyse 

0,1 

1,0 

j keine Lyse 

Nach Injektion 0,5 

1,0 

Lyse 

0,3 

1,0 

keine Lyse 

0,2 

1.0 

i dgl. 

0,1 ; 

1,0 

I 


1) Hs. = Hannnelserum, iv. = intravenos. 
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Tabelle n. 


Serum der Taube 4 

2 -proz. 

Kaninchenblut 

Kesultat nach 

2 Stunden bei 37 0 C 

Vor lnjektion 0,3 

0,2 

1,0 

Lyse 

1,0 

keine Lyse 

Nach lnjektion 0,3 

1,0 

keine Lyse 

0,2 

1,0 

d g i. 


7. X. 09. 

Taube No. 39. 

4 20 nachm. Blutentnahme. 

4** 1,5 ccm Hs. iv., schuttelt den Kopf, legt rich hin. 

4 s8 Tier ritzt matt da; plotzlich springt es auf, setzt rich wieder. 

5 °« Dyspnoe. Legt rich auf die Seite, Einzelne Atemziige, Blut¬ 
entnahme, Tod. 


7. X. 09. 


Taube No. 40. 

4 10 nachm. Blutentnahme. 

4 s6 1,5 ccm Hs. iv. 

4 * 8 Tier setzt sich, Augenblinzeln. 

439 Tier steht auf. Schwere Krampfe. Comealrefiexe erhalten. 
Kurz darauf Erbrechen. Letzte Atemziige. Tier springt in der 
Luft umher. Schlagt rait den Fliigeln. 

4 4 2 Tier stirbt mit aufgesperrtem Schnabel. Blutentnahme sub finem 
vitae. 


TabeUe III. 


Serum der Taube 39 

2 -proz. 

Kaninchenblut 

Resultat nach 

2 Stunden bei 37° C 

Vor lnjektion 0,35. 

1,0 

Lyse 

0,2 

1,0 

keine Lyse 

0,1 

1,0 

dgl. 

Nach lnjektion 0,4 

1.0 

keine Lyse 

0,35 

1,0 

dgl. 

0,3 

1,0 

11 

0,25 

1,0 

11 


Tabelle IV. 


Serum der Taube 40 

2 -proz. 

Kaninchenblut 

Kesultat nach 

2 Stunden bei 37 0 C 

Vor lnjektion 0,25 

1,0 

Lyse 

Nach lnjektion 0,4 

1,0 

keine Lyse 

0,35 

1,0 I 

dgl. 

0,4 

1,0 ! 

ii 
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Analog verliefen die Versuche bei Tieren, die wir mit 
Kaninchenserum pr&parierten und entsprechend reinjizierten. 
Ein Versuch aus dieser Reihe sei in exstenso geschildert. 

Taube No. 35. 

3 00 Blutentnahrae. 

3 15 1,0 ccm Kaninchen serum iv. Tier fallt sofort hin. Krampfe, 
unkoordiuierte Bewegungen. 

3 16 Agone, Blutentnahme. 


Tabelle V. 


Serum der Taube 35 

1 2 Proz. 

Kaninchenblut 

Resultat nach 

2 Stunden bei 37 0 C 

Vor Injektion 0,3 

! i,o 

Lyse 

0,25 

1,0 


0,2 

1,0 

» 

Nach Injektion 0,4 

1,0 

Lyse 

0,35 

! 1,0 

keine Lyse 

0,3 

1,0 

dgl. 

0,25 

' 1,0 


0.15 

1,0 

ty 

0,1 

1 1,0 

! 


Dafi das Kaninchenserum bei der normalen Taube keine 
Symptom© hervorruft und das H&molysin nicht nachweisbar 
beeinfluBt, zeigt folgender Kontrollversuch: 

Normale Taube von 300 g. 

II 40 Blutentnahme. 

II 4 * Temperatur 41,2°. 

11 4 * Injektion von 1,5 ccm Hs. iv. Tier bleibt vollkommen munter. 
12 ° 0 Temperatur 41,3°. 


Tabelle Va. 


Serum der normalen Taube 

2 Proz. 

Kaninchenblut 

Resultat nach 

2 Stunden bei 37 • C 

Vor Injektion 0,3 

1,0 

Lyse 

0,2 

1,0 

9) 

0,1 

1,0 

ft 

0,08 

1,0 

keine Lyse 

0,05 

1,0 

dgl. 

Nach Injektion 0,3 

1,0 

Lyse 

0,2 

1,0 

tt 

0 ,i 

1,0 

tt 

0,08 

1,0 

keine Lyse 

0,05 

1,0 

dgi. 
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In den folgenden Versuchen wurde nur das Komplement 
titriert Wir benutzten dabei einen gegen Ziegenblut ge- 
richteten HQhnerambozeptor. 

Taube 10, 11, 12 wurden am 6. X. 09 mit 1,0 Hs. iv. 
prfipariert. 


18. X. 09. 

Taube No. 10. Blutentnahme. 

II 4 * 1,0 ccm Hs. iv. 

II 48 Tier setzt sich, steht auf, tail melt. 

12 5a Tier atmet schwer. Vereinzelte Atemziige. 
12 65 Agone, Blutentnahme. 


18. X.' 09. 

Taube No. 11. Blutentnahme. 

3 40 Injektion wie die vorige. Tier taumelt, striiubt das Gefieder. 

3 6 * Tier setzt sich, schiittelt mit dem Kopf, ist sehr matt. Im 
iibrigen zeigt die Taube keine Symptome. Sie kommt mit dem 
Leben davon. 

Taube No. 12. Blutentnahme. 

12“ nachm. Injektion wie die vorige. Tier fallt sofort hin, taumelt, 
atmet schwer, auf den Riicken gelegt bleibt es liegen. 

12 37 Augen und Schnabel gerotet, Tier ist sehr matt, atmet schwer. 

Vereinzelte Atemziige. 

12 a9 Agone, Blutentnahme. 

Zwei normal© Tauben No. 13, 14, die wir zur Kontrolle 
mit derselben Menge Hammelserum intravenSs behandelten, 
baben, wie das vorauszusehen war, keine anaphylaktische 
Symptome gezeigt und wie aus der Tabeile VI hervorgeht, 
keine Abnahme des Komplements. 

Taube No. 13. Blutentnahme. 

12 68 Injektion 1,0 Hs. iv. Tier ist vollkommen munter. 

I 11 Blutentnahme. 

Taube No. 14. Blutentnahme. 

12 4 * Injektion wie die vorige. Tier bleibt ebenfalls vollkommen 
gesund. 

1° Blutentnahme. 

Die Komplementverh&ltnisse zeigt folgende Tabeile: 
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Tabelle VI. 


Tauben- 

komplement 

Hiihner- 

ambozeptor 

5-proz. 

Ziegenblut 

Nach 2 Stunden bei 37° C 

Taube 10 

Taube 11 

Taube 12 

Taube 13 

Taube 14 

Vor Inj, 0,1 

0,1 

1,0 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

0,08 

0,1 

1,0 

jj 

?? 

yy 

yy 

yy 

0,06 

0,1 

1,0 


yy 


n 

yy 

0,04 

0,1 

1,0 


•yy 

yy 

yy 

yy 

0,02 

0,1 

1,0 


yy 

yy 

yy 

yy 

0,01 

0.1 

1,0 


yy 

etwas L. 

etwas L. 

keine L. 

Nach Inj. 0,1 

0,1 

1,0 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

0,08 

0,1 

1,0 

yy 

yy 

I? 

yy 


0,06 

0,1 

1,0 

etwas L. 

etwas L. 

etwas L. 

*? 

»• 

0.04 

0,1 

1,0 

keine L. 

keine L. 

keine L. 

yy 

yy 

0,02 

0,1 

1.0 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

yy 

etwas L. 

0,01 

0,1 

1,0 

yy 

yy 

” 

etwas L. 

keine L. 


Wir sehen also, dafi von dem Serum, welches der Taube 
vor der Injektion entnommen 1st, 0,01 gentlgt, um bei Gegen- 
wart von 0,1 HQhnerambozeptor vollst&ndige H&molyse herbei- 
zufflhren. Die vierfache Menge (0,04) des Serums, welches 
nach der Injektion entnommen ist, gentlgt nicht, um dieselbe 
Wirkung hervorzurufen. Das Komplement bei den Kontroll- 
tauben hat durch die Injektion des Hammelserums gar keine 
quantitativen Ver&n derun gen erfahren. 

Ueber die Dauer der Sensibilisierung gibt der folgende 
Versuch einen Anhalt, bei dem ebenfalls Komplementschwund 
beobachtet wurde. 

Wir haben am 20. XI. 09 12 Tauben mit je 1,0 Hs. iv. 
behandelt und wir sahen anaphylaktische Symptome, wenn 
wir die Tiere bis zu 40 Tagen spfiter mit denselben Mengen 
nochmals behandelten. 

Genau wie bei der Anaphylaxie des Meerschweinchens 
laBt sich auch bei der Taube die von Pfeifer und Mit a 
genau studierte Temperaturabnahme konstatiefen. Dies zeigt 
die folgende Tabelle. 
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Temperaturtabelle. 


Nuramer 

der 

Taube 

Temperatur der Taube (im 
Rectum) vor der lujektion 

Temperatur der Taube (im 
Rectum) 10 Minuten nach der 
lujektion 

15 

42,6° 

39,2® 

17 

43,6° 

39,5® 

18 

43,2° 

40,2® 

35 

42° 

40,6® 

32 

42,1® 

39,9® 

31 

42° 

40® 

11 

41,4® 

39,6® 

13 

42,5“ 

40,2® 

14 

43® 

40,1® 

44 

42,6° 

40.5® 


Zusammenfassung. 

Bei der Tan be findet im anaphylaktischen Shock ebenso 
wie beim Meerschweinchen eioe Abnahme des Komplements 
im Serum des kranken Tieres statt. Diese Abnahme ist so- 
wohl dnrch Titriernng des H&molysins wie darch Titrierung 
des Komplements allein nachznweisen. — Temperaturabf&lle 
um 2 und mehr Grad gehdren zu den regelmfifiigen Er- 
scheinungen der Taubenanaphylaxie. 

II. 

Friedberger hat in der IV. und nachher in Gemein- 
schaft mit Castelli in der VI. Mitteilnng liber Eiweifiana- 
phylaxie gezeigt, dad Antiserum imstande ist, bei intravendser 
Applikation Anaphylaxie zu erzeugen. Diese „Antiserum- 
anaphylaxie u ist identisch mit der passiven Anaphylaxie, die 
man seither bei pr&parierten Tieren auslbsen konnte. Es h&ngt 
eben ganz von dem relativen Gehalt der injizierten Antiserum- 
menge an beiden Komponenten ab, ob das Antiserum in einer 
bestimmten Dosis passiv pr&pariert, Oder ob es antianaphylak- 
tisch macht oder an sich akute Anaphylaxie ausldst (Fried¬ 
berger). Von verschiedener Seite wurde die allgemeine 
Geltung der Antiserum giftigkeit bestritten und speziell be- 
hauptet, dafi die primfire Giftigkeit des Antihammel-Kaninchen- 
serums fflr das Meerschweinchen ein Spezialfall sei, weil 
angeblich mit Antirinder- und speziell Antipferde-Kaninchen- 
serum keine entsprechende Wirkung erzielt werde. 
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Aus den Untersuchungen von Friedberger-Castelli 
(Antibakteriensera), Friedberger-Mita sowie denen von 
Blaizot, Haendel (Antipferdesera) ergibt sich freilich die 
vdllige Haltlosigkeit dieser Annahme, und wir mfissen auch hier 
ein allgemeingiiltiges Gesetz bei S&ugern annehmen. Es erschien 
von Interesse, entsprechende Versuche auch flber die Giftigkeit 
von Vogelantiseris an V5geln anzustellen. Und tatsachiich 
haben. wir analoge Resultate in einer Reihe von Versuchen 
gehabt, bei welchen die Toxizitat prazipitierender Hflhnersera 
an normalen Tauben gepriift wurde. 

Das normale Huhnerserum ist fiir Tauben giftig in der 
Menge von 1,0—1,8 pro 100 g Taube. Diese Toxizitat kann 
bei praparierten Tieren auf das Ftlnffache steigen. Das zeigen 
die folgenden Versuche: 

Wir schildern zuerst die Toxizitatsverhaitnisse des Serums 
von Huhn A. 

26. IV. 10 (1. Tag). 

Normale Taube 290 g. 2,9 ccm (1,0 pro 100 g Tier) des Hiihnerserums A iv. 
3'° Injektion. Tier ist sofort krank, sehr starke Krampfe. 

3 18 tot. 

Normale Taube 300 g. 2,1 ccm (0,7 pro 100 g Tier) des Hiihnerserums A iv. 
3 t0 Injektion. Tier bleibt ganz munter. 

Die Dosis letalis des Hiihnerserums A betragt pro 100 g 
Taube 1,0; 0,7 werden ohne Symptome vertragen. 

Das Huhn A bekam, nachdem diese Bestimmung gemacht 
wurde, 2,0 Hs. iv. 

3. V. 10 (8. Tag). 

Normale Taube 200 g. 1,4 ccm (0,7 pro 100 g Tier) des Hiihnerserums A iv. 
4“ Injektion. Tier ist sofort krank, Seitenlage. 

4* e Tier ist sehr matt, walzt sich. 

4" tot. 

Prazipitation des Hiihnerserums A. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 
+ + + + — 

Nach 7 Tagen hat also die Toxizitat bereits zugenommen. 
9. V. 10 (14. Tag). 

Normale Taube 310 g. 22 ccm (0,7 pro 100 g Tier) des Huhnereerums A iv. 
5 lt Injektion. Tier ist sofort krank, Krampfe. 

5 U Dyspnoe. 

5 l * Tier liegt ruhig da. 

5“ Tier hat sich erholt. 

5*® Tier ist munter. 
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Prazipitation des Huhnerserums A. 

Hs. 1:10 1:100 1: 1U00 1:10 000 
+ + — — 

Normale Taube 250 g. 2,0 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des Huhnerserums A iv. 
5 41 Injektion. Tier ist sofort krank. Sehr starke Konvulsionen. 

5 4S Riickenlage. 

5 48 tot. 

Offenbar hat die Toxizitfit nach dem 7. Tag abzunehmen 
begonnen. 

Die Kurve 1 zeigt diese 
Verh&ltnisse in fibersicht- 
licher Weise. 


In den Kurven bedeuten 
die Zahlen auf der Abszisse die 
Tage nach der ersten Antigen- 
zufuhr. Auf der Ordinate sind 
die letalen Grenzdosen pro 100 g 
Taube und die Prazipitinwerte 
aufgezeichnet. Die Antigen- 
injektionen sind durch einen 
Pfeil gekennzeichnet. * Die da- 
neben stehenden Zahlen bedeuten 
die Dosen in Kubikzentimetem. 

Huhn B zeigt ahnliches Verhalten wie das vorige. 

26. IV. 10 (1. Tag). 

Normale Taube 300 g. 3,0 ccm (1,0 pro 100 g Tier) des Huhnerserums B iv. 

5 16 Injektion. 

5 17 Tier hat sehr starke Krampfe, hochgradige Dyspnoe. 

5 1 ® tot. 

Normale Taube 250 g. 2,0 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des Huhnerserums B iv. 
5 80 Injektion. Tier bleibt munter. 

Danach bekommt das Hahn B 2,0 Hs. iv. 

29. IV. 10 (3. Tag). 

Normale Taube 200 g. 1,6 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des Huhnerserums B iv. 
4* 5 Injektion. Tier bleibt munter. 

Prazipitation des Huhnerserums B. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 

Drei Tage nach der Injektion zeigt das Hfihnerserum 
keine merkliche Zunahme der Toxizit&t 


ThruiUt Phkcipt’ 
prtWf tsiuti 
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11. V. 10 (16. Tag). 

Normale Taube 300 g. 1,8 ccm (0,6 pro 100 g Tier) dee Hiihnereerums B iv. 
4 10 Injektion. Tier ist eofort krank, Sprunge, Krampfe. 

4“ Angestrengte Atmung, sehr starke Krampfe. 

4‘* tot. 

Normale Taube 300 g. 1,2 ccm (0,4 pro 100 g Tier) dee Huhnereerume B iv. 
4 4# Injektion. 

4" Tier taumelt, leichte Krampfe. 

4 4 * Tier erholt eich. 


Prazipitation dee Huhnereerume B. 

He. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 

+ + + — 

Id der Kurve 2, wo die Verh&ltnisse des Hflhnerserums B 
zusammengestellt sind, und auch in den anderen Knrven ist 
nur die Dosis letalis berflcksichtigt 
worden. Die Dosis toxica ist auBer 
acht gelassen worden. 
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Kurve 2. Huhn B. 


1,7 

V 

1 2 3 4 5 6 
Kurve 3. Huhn D. 


Das Huhn D, welches wir mit Rinderserum behandelt 
haben, hat ebenfalls Zunahme der Toxizit&t seines Serums 
gezeigt. 

30. V. 10 (1. Tag). 

Normale Taube 260 g. 4,7 ccm (1,8 pro 100 g Tier) des Hiihnerserums D iv. 

2 60 Injektion. 

2 61 Krampfe, Dyspnoe, Riickenlage mit ausgestreckten Fliigeln. 

2 M tot. 

Normale Taube 280 g. 4,5 ccm (1,6 pro 100 g Tier) des Huhnerserums D iv^ 
3 10 Injektion. Tier bleibt raunter. 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




Experimentelle Beitrage zur Anaphylaxie. 


465 


4. VI. 10 (5. Tag). 

Normale Taube 250 g. 3,0 ccm (1,2 pro 100 g Tier) des Huhnereerums D iv. 
3* 1 Injektion. Tier bleibt munter. 

Normale Taube 200 g. 2,8 ccm (1,4 pro 100 g Tier) dee Huhnereerums D iv. 
3 60 Injektion. Tier hat sofort Krampfe, Dyspnoe, walzt sich, wirft 
sich umher. 

3 51 tot. 

Prazipitation des Huhnereerums D. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 
+ + + + — 

Vergleiche auch Kurve 3! 

Bei den nSchsten Tieren haben wir, nachdem die durch 
die erste Injektion gesteigerte Serumtoxizit&t auf die Norm 
zurflckgekehrt ist, eine zweite Injektion von Serum folgen 
lassen. Es zeigte sich dann abermals eine Zunahme der 
Toxizitat. 

9. VII. 10 (1. Tag). 

Normale Taube, 300 g. 4,5 ccm (1,5 pro 100 g Tier) des Huhnereerums E iv. 

3 60 Injektion. Tier zeigt sofort Dyspnoe. Krampfe. Liegt auf dem 
Kiicken. 

3 61 tot. 

Normale Taube, 290 g. 2,9 ccm (1,0 pro 100 g Tier) des Huhnereerums E iv. 
5 10 Injektion. Tier ist sofort krank. Schwere Dyspnoe. 

5 ia tot. 

Normale Taube, 270 g. 2,1 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des Huhnereerums E iv. 
5 s0 Injektion. Tier bleibt munter. 

Danach bekommt Huhn E 1,5 Hs. iv. 

16. VI. 10 (8. Tag). 

Normale Taube, 270 g. 2,1 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des Huhnereerums E iv. 

3 80 Injektion. Tier ist sofort schwer krank, legt sich auf die Seite. 

3 81 Krampfe, Tier wirft sich umher. Schnappt nach Luft. 

3“ tot. 

Normale Taube, 240 g. 1,6 ccm (0,6 pro 100 g Tier) des Huhnereerums E iv. 

3 40 Injektion. Starke Dyspnoe und Krampfe. 

3 41 Agonale Atemziige, tot. 

Normale Taube, 270 g. 1,1 ccm (0,4 pro 100 g Tier) des Huhnereerums E iv. 
3 6 Tier ist krank, taumelt, geringe Dyspnoe. Sonst keine Symptome. 

Prazipitation des Huhnereerums E. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 
+ + + + — 
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23. VI. 10 (15. Tag). 

Normale Taube, 270 g. 1,6 can (0,6 pro 100 g Tier) dee Hiihnersenims E iv. 

4 1 * Injektion. Tier zeigt keine Symptome. 

Normale Taube, 290 g. 2,3 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des HUhnerserums F iv. 

5 11 Injektion. Tier zeigt gerioge Dyspnoe. Sonet keine Symptome. 
Normale Taube, 270 g. 2,7 ccm (1,0 pro 100 g Tier) des HUhnerserums E iv. 
5* 18 Injektion. Tier ist sofort krank. 

5 84 Wirft sich u mhe r mit ausgestreckten FlUgeln. 

5 86 tot. 

Prazipitation des HUhnerserums E. 

He. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 


Huhn E bekommt 1,0 Hs. iv. 

30. VI. 10 (22. Tag). 

Normale Taube, 290 g. 2,3 ccm (0,8 pro g 100 Tier) des HUhnerserums E iv. 
4 33 Injektion. Sofort krank, Krampfe. 

4 88 Wirft sich umher. 

4 84 tot 

Normale Taube, 300 g. 1,8 ccm (0,6 pro 100 g Tier) des HUhnerserums E iv. 

4 60 Injektion. Tier wirft sich umher. Starke Dyspnoe, Krampfe. 

4 61 tot. 

Normale Taube, 330 g. 1,3 ccm (0,4 pro 100 g Tier) des HUhnerserums E iv. 
5 10 Injektion. Tier bleibt munter. 

Prazipitation des HUhnerserums E. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 

+ + + — 

Huhn E bekommt 0,8 Hs. iv. 

7. VII. 10 (29. Tag). 

Normale Taube, 270 g. 1,6 ccm (0,6 pro 100 g Tier) des HUhnerserums E iv. 
3 60 Injektion. Tier legt sich sofort auf die Seite, walzt sich. Starke 
Dyspnoe. 

3 BI Agone. 

3“ tot. 

Normale Taube, 280 g. 1,1 ccm (0,4 pro 100 g Tier) des HUhnerserums E iv. 
3 W Injektion. Tier ist sofort krank, walzt sich, wirft sich umher. 

3 66 Starke Dyspnoe. 

3 67 tot. 

Normale Taube, 300 g. 0,9 ccm (0,3 pro 100 g Tier) des HUhnerserums E iv. 
4 48 Injektion. Sofort sehr starke Krampfe. Hochgradige Dyspnoe. 
4 50 tot. 

Normale Taube, 290 g. 0,6 ccm (0,2 pro 100 g Tier) des HUhnerserums E iv. 

5 4 Injektion. 

5 5 Krampfe, Ruckenlage. 

Dyspnoe, starke Kriimpfe. 

5 17 tot. 
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Normale Taube, 300 g. 0,3 ccm (0,1 pro 100 g Tier) des Huhnerserums E iv. 
5 M Injektion. 

5 33 Tier taumelt etwas. Sonst keine Symptorne. 

Prazipitation des Huhnerserums E. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 

+ + — 

Man sieht, dafi, nachdem das Huhn dreimal injiziert 
worden ist, die Toxizit&t seines Serums von 1,0 pro 100 g 
Tier auf 0,2 pro 100 g Tier gestiegen ist. Jede neue In- 
jektion wird mit einer Steigerung der Serumtoxizit&t beant- 
wortet. Unterbleibt die Injektion, so stellen sich wieder all- 
mfihlich normale Verh&ltnisse ein, d. h. die Toxizit&t f&llt 
wieder ab. 8 Tage z. B. nach dieser letzten Prtlfung baben 
wir nochmals Prazipitation und Toxizit&t geprtift. Es zeigte 
sich, dafi beide im Abfallen begriffen waren. 

15. VII. 10 (37. Tag). 

Normale Taube, 230 g. 0,9 ccm (0,4 pro 100 g Tier) des Huhnerserums E iv. 

4” Injektion. Tier hat nur geringe Dyspnoe. 

Normale Taube, 250 g. 1,8 ccm (0,7 pro 100 g Tier) des Huhnerserums E iv. 
5 10 Injektion. 

5“ Tier taumelt. Geringe Dyspnoe. 

Normale Taube, 250 g. 2,5 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des Huhnerserums E iv. 
5“ Injektion. 

5“ Seitenlage, Krampfe. 

5” Dyspnoe, allgemeine Krampfe. 

5*® tot. • 

Prazipitation des Huhnerserums E. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 

+ — — 

Tutant fa apt- 

fiWr. imfto* 
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Eine Ente, mit der wir in analoger Weise verfahren sind, 
zeigte ebenfalls nach jeder Injektion Steigerung der Toxizitftt 

Ente. 13. VII. 10 (1. Tag.) 

Normale Taube, 280 g. 2,8 ccra (1,0 pro 100 g Tier) des En ten serums E iv. 
3 66 Injektion. Keine Symptome. 

Normale Taube, 300 g. 3,9 ccm (1,3 pro 100 g Tier) des Entenserums iv. 
4 16 Injektion. Keine Symptome. 

Normale Taube, 290 g. 4,4 ccm (1,5 pro 100 g Tier) des Entenserums iv. 
4 W Injektion. Tier ist sofort unruhig, Krampfe, Dyspnoe. 

4 W Agonale Aternziige. 

4" tot 

Danach bekommt die Ente 1,5 Hs. iv. 

20. VI. 10 (8. Tag). 

Normale Taube, 270 g. 2,7 ccm (1,0 pro 100 g Tier) des Entenserums iv. 
4 84 Injektion. Tier legt sich auf die Seite. Starke Krampfe, Dyspnoe. 
4 M tot. 

Normale Taube, 270 g. 2,1 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des Entenserums iv. 
4 30 Injektion. Her ist krank, Seitenlage. Geringe Symptome. 

Prazipitation des Entenserums. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 1:100000 

+ + + + - 

27. VI. 10 (15. Tag). 

Normale Taube, 230 g. 2,3 ccm (1,0 pro 100 g Tier) des Entenserums iv. 
2 40 Injektion. Tier ist sofort krank, wirft sich umher. Allgemeine 
Krampfe. 

2 42 tot. 

Normale Taube, 210 g. 1,7 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des Entenserums iv. 
3 10 Injektion. Tier taumelt etwas, sonst keine Symptome. 

Prazipitation des Entenserums. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 

+ — — 

Die Ente bekommt an diesem Tag 1,5 Hs. iv. 

5. VII. 10 (23. Tag). 

Normale Taube, 260 g. 2,1 ccm (0,8 pro 100 g Tier) des Entenserums iv. 
4 y Injektion. Sofort Seitenlage, Kriimpfe, Dyspnoe. 

4 10 Sehr starke Krampfe. 

4 11 tot. 

Prazipitation des Entenserums. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 

+ — — 

Vergl. auch Kurve 5. 
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Unsere Kurven zeigen die vollkommene Uebereinstimmung 
mit den Versuchen von Friedberger und Castelli an 
Kaninchen. Es findet eine Steigerung der Toxizitat des art- 
fremden Serums durch die Immunisierung statt. Die Kurven 
zeigen zugleich, daB die Giftigkeit der Sera von dem absoluten 
Prfizipitingehalt unabhangig ist. In Kurve 4 z. B. haben wir 
nach der dritten Antigenzufuhr am 29. Tage die hflchste 
Toxizitat, aber einen relativ geringen Prazipitingehalt des 
Serums. Sehr deutlich kommt dasselbe zum Ausdruck in 
Kurve 5, wo unabMngig vom Sinken des Pr&zipitintiters die 





Toxizitftt eine fortlaufende Steigerung erfahrt. In Ueberein¬ 
stimmung mit Friedberger und Castelli linden wir zum 
SchluB, daB neben den Antikorpern ein anderer Faktor fflr die 
Toxizitat der Sera verantwortlich zu machen ist, fflr welchen 
wir den Antigenrest ansehen. Natflrlich verlfluft die Toxizitats- 
kurve des Hflhnerserums fflr die Taube nicht vollkommen so 
wie die des Kaninchens fflr das Meerschweinchen. Das ist 
auch bei der Verschiedenheit der Tierspecies nicht anders zu 
erwarten; aber jedenfalls lehren uns die Versuche, daB die 
von Friedberger am Kaninchen bei Hammelserurazufuhr 
beobachtete Giftigkeit des Serums nicht etwa einen Spezialfall 
darstellt, wie das von Biedl und Kraus behauptet wird. 
Hier dfirfte vielmehr ein allgemeingflltiges gesetzmaBiges Ver- 
halten vorliegen, wofflr unsere Versuche eine weitere Stfltze 
bieten. 

ZeiUchr. f. ImrnunltStsforschung. Orig. Bd. VIII. 31 
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Wenn auch von anderen Autoren die allgemeine Gttltig- 
keit dieser VerhSltnisse geleugnet wird, weil sie mit Pferde- 
serum keine ToxizitSt beobachtet haben (Doerr, Biedl und 
Kraus) unter den Versuchsbedingungen, die fflr das Hammel- 
serum als optimal erkanut worden sind, so ist dem keine allzu 
hobe Bedeutung beizulegen. Zudem sind diese Angaben durch 
Blaizot, Haendel, Friedberger und S. Mita widerlegt 
worden. 

Zusammenfassung. 

Die ToxizitSt des Hfihner- und Entenserums ffir Tauben 
nimmt zu, wenn Antigen eingefiihrt wird. Jede neue Injektion 
wird mit einer Steigerung der ToxizitSt beantwortet 

Die ToxizitSt des Kaninchenserums kann bis auf das Fttnf- 
fache gesteigert werden. 


III. 

Scott berichtete vor einiger Zeit flber das eigentflmliche 
Verhalten verschiedener Antikorper wShrend und nach der 
Anaphylaxie. WShrend die PrSzipitine im anaphylaktischen 
Shock einen Schwund erleiden, beeinfluCt die anaphylaktische 
Reaktion vorbandene Agglutinine und HSmolysine nicht. 

Wir sind in der Lage gewesen, gleichfalls diese Beobach- 
tungen zu machen. Es wurde dabei in der Weise verfahren, daH 
wir den durcb parenterale EiweiBzufuhr prSparierten Tieren ein 
anderes Antigen einspritzten. Bei der nach der Inkubations- 
zeit vorgenommenen zweiten Einspritzung wurden dann neben 
den PrSzipitinen auch die anderen Antikorper titriert. 

Kaninchen 17 bekam am 5. XII. 09 1,0 Hs. iv. Am 17. XII. 
war der PrSzipitingehalt: 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 

+ + + — 

Am selben Tage bekam das Kaninchen l /io Oese abgetoteter 
Typbusbacillen (2 Stunden bei 60° C) iv. Temperatur vor der 
Injektion 38,20 (in recto). Gerinnungszeit r45‘‘. 

28. VII. 09. 

12 1B 1,0 Hs. iv. Tier ist sofort unruhig, atmet sehr schnell. 

12-'-’ Tier ist matt und apathisch. 

12 ,s auf den Riicken gelegt, bleibt das Tier liegen. 
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12 M Temperatur 36,8. 

12 40 Temperatur 36,8. 

12 4 * Gerinnungszeit S'30" 1 ). 

1*° Gerinnungszeit 10'40". 

I s0 Temperatur 36,2. 

Das Tier hat sich dann allmahlich erholt. 

Das Tier hat also durch die zweite parenterale EiweiB- 
zufuhr eine typische Anaphylaxie bekommen. 

Vor der Injektion und 20 Minuten danach wurde dem 
Kaninchen Blut entnommen und das Serum auf Pr&zipitine 
und Agglutinine geprflft. 

Prazipitation. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 
Vor der Injektion + -f + — 

Nach der Injektion — — — — 

Innerhalb dieser kurzen Zeit ist also ein kompletter 
Schwund der Pr&zipitine eingetreten. Die Agglutinine haben 
dabei keine quantitative Ver&nderung erfahren. 


Agglutination. 


Kaninchenserum, 
verdiinnt mit phys. NaCl 

Vor Injektion 

Nach Injektion 

1:20 

+ 

+ 

1:40 

+ 

+ 

1:80 

+ 

+ 

1:160 

+ 

+ 

1:320 

+ 

+ 

1:640 




Die Kaninchen 10 und 11 zeigen genau dieselben Ver- 
h&ltnisse. 

23. XII. 09. Kaninchen 11 und 12 bekommen je 1,0 Hs. iv. 

Am 12. I. 10 war der Prazipitingehalt: 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 
Kaninchen 11 + + + — 

Kaninchen 12 + + 4- — 

1) In unseren Protokollen findet man bei diesen Versuchen auch An- 
gaben liber die Gerinnungszeit des Blutes vor und nach dem anaphylak- 
tischen Shock. Wir haben dieses Phanomen durch die Kapillarmethode 
nachgewiesen. Es mu6 dahingestellt sein, wie weit der anaphylaktische 
Shock an sich Ursache dieser Gerinnungshemmung ist, oder ob dieselbe 
eine notwendige Folge der mit der Anaphylaxie einhergehenden Dyspnoe 
darstellt. 

31* 
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Am selben Tage bekommen beide Kaninchen VlO Oese 
abgetSteter Typhusbacillen (2 Stunden bei 60° C) intravends. 

21. I. 10. 

Kaninchen 11. 

4 80 nachm., Gerinnungszeit 3'55"; Temperatur 39,8° (in recto). 

4“ 1,0 Hs. iv. 

4 66 Tier hat sofort Dyspnoe. Legt sich hin, Hinterbeine gelahmt. 
4 M Tier sitzt apathisch da. 

5* Temperatur 38,2 °. 

5*° Gerinnungszeit 9'44". 

Das Tier hat sich nachher allmahlich erholt. 

Kaninchen 12. 

4 f Gerinnungszeit 2* 49"; Temperatur 38,4° (in recto). 

4* 1,0 Hs. iv. 

4* 6 Tier ist sofort unruhig, hat starke Dyspnoe. 

4 8T Temperatur 39°; Gerinnungszeit 6'59". 

Wie im vorigen Versuch, wurde auch hier vor und nach 
der Injektion den Tieren Blut entnommen und das Serum 
wurde auf Pr&zipitine und Agglutinine geprttft. 

Prazipitation. 


Kaninchen 11: 


IJLlLJllllUUeil XX . 

Hs. 

1:10 

1:100 

1:1000 

1:10 000 

1:100000 

Vor der Injektion 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

Nach der Injektion 

+ 

— 

— 

— 

— 

Kaninchen 12: 

Hs. 

1 :10 

1:100 

1:1000 

1 :10 000 

1:100000 

Vor der Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

Nach der Injektion 

— 

— 

— 

— 

— 


Agglutination. 


Kaninchen- 

serum 

Kaninchen 11 

Kaninchen 12 

Vor | Nach 

Injektion 

Vor | Nach 

Injektion 

1:40 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:80 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:160 

+ 

+ 

+ 

4- 

1:820 

+ 

+ 

+ 

+ 

1:640 


+ 

— 

+ 

1:1280 

— 

— 

— 

— 

1:2560 

— 

i — 

— 

— 
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Man sieht also, dafi das Serum seine Prftzipitine voll- 
st&ndig verloren hat; nur die Verdtlnnung des Hammelserums 
1:10 war imstande, Prfizipitation zn zeigen. 

Behandelt man die Tiere statt mit Bakterien mit Blut- 
kOrperchen, so kann man ebenfalls sehen, dafi die Prfizipitine 
in der Anaphylaxie schwinden, dagegen die hfimolytischen 
Ambozeptoren keine Verfinderung erfahren. Dieses zeigen 
die nfichsten Versuche. 

Am 13.1.10 erhalten Kanincben 15 und 17 je 1,0 Hs. iv. 
Am 24. I. 10 wird das Serum auf Prfizipitine geprflft. 
Wegen geringen Prfizipitingehaltes bekommen die Tiere am 
selben Tage je 0,5 Hs. iv. 

Am 2. 11. 10 zeigen sie folgende Prazipitationsverhaltnisse: 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 
Kaninchen 15 + + — — 

Kaninchen 17 -f 4- + — 

Am selben Tag je 1,0 Ziegenblut iv. 

10. n. 10. 

Kaninchen 15. 

4 40 Temperatur 40,4°. 

4 48 Injektion 1,0 Hs. iv. Tier zeigt danach Dyspnoe. Die Symptome 
Bind im ganzen gering. 

5* Temperatur 38,2°. 

Kaninchen 17. 

5 M Injektion 1,0 Hs. iv. Tier ist sofort unruhig. Legt sich auf die 
Seite. Dyspnoe. 

6* Allmahlich erholt. 

Das vor und nach der Injektion entnommene Blut zeigte 
folgenden Prfizipitin- und Hfimolysingehalt. 



Prazipitation. 



Kaninchen 15: 

Hs. 

1:10 

1:100 

1:1000 

1:10000 

1:100000 

Vor der Injektion 

+ 

+ 

+ 

+ 

_ 

Nach der Injektion 

+ 

— 

— 


— 

Kaninchen 17: 

Hs. 

1:10 

1:100 

1:1000 

1:10000 

1:100000 

Vor der Injektion 

+ 

+ 

+ 

_ 

+ 

Nach der Injektion 

+ 

— 

— 

— 
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Hamoly se. 


Kaninchen- 

Meerschw.- 

5-proz. 

Kaninchen 15 

Kaninchen 17 

serum 

(inaktiviert) 





komplement 

Ziegenblut 

Vor | Nach 
Injektion 

Vor | Nach 
Injektion 

0,08 

0,1 

1,0 

Lyee 

Lyee 

Lyae 

Lyse 

0,06 

0,1 

1,0 

» 

„ 


0,04 

0,1 

1,0 




it 

0,02 

0,1 

1,0 





0,01 

0,1 

1 1,0 


■j 

r 

it 

0,008 

0,1 

1,0 




a 

0,006 

0,1 

1,0 




tt 

0,004 

0,1 

1,0 




a 

0,002 

0.1 

1,0 

etwas L. 


ft 

keine L. 

0,001 

0,1 

1,0 

keine L. 

kerne L. 

keine L. 

1,0 phys. NaClj 
(Kontrolle) j 

0,1 

1,0 

keine L. 

keine L. 

keine L. 

keine L. 


Dasselbe beweist der n&chste analoge Versuch. 

25. I. 10. 

Kaninchen 18 und 19 je 1,0 He. iv. 


6. II. 10. 

Pr&zipitation. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 
Kaninchen 18+4- + — 

Kaninchen 19+4- + — 

Am selben Tag je 1,0 Ziegenblut iv. 

14. n. 10. 

Kaninchen 18. 

Gerinnungszeit 3' 11". 

4 16 Temperatnr 38,6. 

4* Injektion 1,0 Hs. iv. Tier ist krank, Dyspnoe, Mattigkeit. 
4 80 Gerinnungszeit 6' 14". Tier erholt sich allmahlich. 

Kaninchen 19. 

4 ,s Injektion 1,0 Hs. iv. Dyspnoe, Tier ist hinfallig. 

4 M Tier erholt sich allmahlich. 


Den Prftzipitin- und H&molysingehalt vor und nach der 
Injektion zeigen folgende Tabellen. 
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Priizipitation. 

Kamnchen 18. 

Hs. 1 :10 1 :100 1:1000 1:10000 
Vor der Injektion -f + -f — 

Nach derlnjektion — — — — 

Kaninchen 19. 

Hs. 1:10 1:100 1:1000 1:10000 

Vor der Injektion -f + + — 

Nach der Injektion — — — — 


H araolyse. 


Kaninchen - 
serum 

Meerschw.- 

komplement 

5-proz. 

Ziegenblut 

Kaninchen 18 

Kaninchen 19 

Vor | Nach 
Injektion 

Vor | Nach 
Injektion 

0,08 

0,1 

1,0 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

Lyse 

0,06 

0,1 

1,0 

ff 


ff 

ff 

0,04 

0,1 

1.0 

ff 

If 

ff 

ff 

0,02 

0,1 

1,0 





0,01 

0,1 

1,0 

ff 

ff 

ff 

ff 

0,008 

0,1 

1,0 





0,006 

0,1 

1,0 

etwa8 L. 




0,004 

0,1 

1,0 

u 

keine L. 

ff 

ff 

0,002 

0,1 

1,0 

tf 

ff 

etwas L. 

ff 

0,001 

0,1 

1,0 

» 


keine L. 

keine L. 

1,0 phys. NaCl 

0,1 

1,0 

keine L. 

keine L. 

keine L. 

keine L. 


Zusammenfassung. 

Bei intravenos pr&parierten Kaninchen schwinden mit dem 
Eintritt des anaphylaktischen Shocks die vorbandenen Pr&zi- 
pitine (Scott). Andere Antikdrper in unseren Versuchen, 
Agglutinine and H&molysine, erleiden keinen Schwund. 

SohJuBsatze. 

Die Arbeit enth&lt Untersuchungen: 

1) liber das Verhalten des Komplementes bei der Vogel- 
anaphylaxie, 

2) fiber die prim&re Toxizitat von Vogelantieiweifisernm 
fflr den Vogel, 

3) liber das Verhalten von PrSzipitinen und anderen Anti- 
kOrpern in der Anaphylaxie. 
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Die Resultate sind im einzelnen auf p. 461, 470 und 475 
zusammengefaBt. 

Llteratnr. 

Uhlenhuth und Haendel, Zeitechr. f. Immunitatsf., Orig., Bd.4, H. 6. 
Friedberger und Hartoch, ebenda, Bd. 3, Heft 6. 

— und Mita, S., Verh. d. Naturf.-Vereamml., Konigsberg 1910. 
Loeffler, F. C., Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 8, Heft 1. 
Pfeiffer, H., und Mita, 8., ebenda, Bd. 4, Heft 4. 

Biedl und Kraus, ebenda, Bd. 4, Heft 1 und 2. 

Blaizot, Comptes rendus Soc. Biol., Juli 1910. 

Scott, Journal of Pathol, and Bact., Vol. 14, 1909. 


Naehdruck verboten. 

[Aus der Egl. Dermatologischen Universit&tsklinik in Breslau 
(Direktor: Geh.-Bat Prof. Dr. A. Neisser).] 

Ueber FSUungaerscheinungen beim Vermlschen Ton 
Syphillsseren mit alboholischen Luesleberextrakten. 

Von 

Priv&tdoz. Dr. C. Brack und Dr. 8. Hidaka 
Oberarzt der Klinik. aus Japan. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Oktober 1910.) 

Wir mdchten von vornherein betonen, dafi wir mit den 
nachfolgenden AnsfQhrungen nicht bezwecken, eine nene 
Methode zur Serodiagnose der Syphilis zu empfehlen, die 
praktisch verwertbar ware, und etwa mit dem von Wasser- 
mann, Neisser nnd dem einen von uns angegebenen 
und bisher allein praktisch brauchbaren Verfahren konknrrieren 
kbnnte. Der Zweck dieser Mitteilung soli lediglich der sein, 
auf ein interessantes Phan omen aufmerksam zu machen, das 
beim Vermischen von Luesseren mit Organextrakten zu be- 
obachten ist und das uns zur KlSrung des immerhin nocb 
ziemlich dunklen Wesens der Komplementbindungsreaktion 
nicht unwichtig zu sein scheint. 
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B r u c k und Stern haben in einer vor kurzem er- 
schienenen Arbeit (diese Zeitschrift, Bd. 6, 1910, Heft 4) Ex- 
perimente angefflhrt, die die Auffassung stfltzen, daB die Kom- 
plementbindungsreaktion bei Syphilis durch zwei Komponenten 
bedingt ist: Durch eine spezifische und eine unspezifische auf 
physikalisch-chemischen Gesetzen beruhende, und daB diese 
unspezifische Komponente in einem, wenn auch unsichtbaren, 
kolloiden F&llungsvorgang besteht. Beweise hingegen, 
daB nun wirklich bei der flblichen Komplementbindungsreaktion 
Prfizipitationen auftreten, waren nur sehr sp&rlich vorhanden. 
Denn die Angabe von Jacobsthal, der im Ultramikroskop 
beim Vermischen von Luesserum mit Organextrakt eigentOm- 
liche Schollenbildung beobachtet hatte, stand bisher ver- 
einzelt da. 

Wir haben deshalb zuerst die Befunde von Jacobsthal 
nachgeprtlft und insofern bestfttigt gefunden, daB in der Tat 
auffallend h&ufig gerade bei positiv reagierenden Luesseren 
das von ihm geschilderte Ph&nomen zu beobachten ist. Anderer- 
seits haben wir aber doch bei unseren sich fiber mehrere 
hundert Seren erstreckende Untersuchungen eine ganze An- 
zahl positiver Seren, bei denen die Schollenbildung ausblieb 
und negativer Seren, bei denen sie zu konstatieren und von 
der bei Luesseren erfolgenden nicht zu differenzieren war, fest- 
gestellt Wir glauben daher, daB zwar der Jacobsthalsche 
Befund, daB n&mlich beim Vermischen von Luesseren mit 
Organextrakten F&llungen auftreten, im Prinzip zu Recht be¬ 
steht, daB aber die zum Nachweis dieser F&llung angewandte 
Technik (Ultramikroskop) eine zu diffizile ist und selbst bei 
sorgsamsten Arbeiten zu T&uschungen fflhren kann. 

Wir haben deshalb Untersuchungen darflber angestellt, 
ob das bei der Einwirkung von Luesserum auf Organextrakt 
anscheinend entstehende, ultramikroskopisch sichtbare Pr&- 
zipitat nicht makroskopisch zur Anschauung gebracht 
werden kann. 

Bekanntlich ist bei der flblichen Technik der Komplement¬ 
bindungsreaktion nicht die Spur einer sichtbaren 
F&llung zu beobachten. Wenn man 0,2 aktives Oder in- 
aktives Luesserum (mit Kochsalzlflsung auf 1,0 erg&nzt) und 
0,25 alkoholischen Luesleberextrakt (ebenfalls mit Kochsalz- 
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Idsung auf 1,0 gebracht) nach energischera Zentrifugieren 
beider Komponenten mischt, 1 Stunde bei 37° halt und dann 
wiederum ^ Stunde lang energisch zentrifugiert, so ist bier 
und da ein ganz leichter Hauch eines Niederschlages auf dem 
Boden des Reagenzglases zu sehen, der sich aber bei geringem 
SchQtteln sofort wieder 16st und der entstehen kann, gleich- 
gflltig, ob es sich um ein positives oder ein negatives Serum 
handelt. Nun setzten wir den gleichen Versuch mit 2 posi- 
tiven Seren an, nur mit dem Unterschiede, dafi wir die 
Mischung 24 Stunden lang bei 2 — 4* hielten. Nach 
dieser Zeit war schon vor dem Zentrifugieren ein Boden- 
satz sichtbar, und es bildete sich nach dem Ausschleudern 
(V 4 Stunde lang elektrisch 2000 Umdrehungen) ein Hfiut- 
chen, das beim leichten Aufschfltteln in grobe 
Flocken zerfiel. Bei 2 negativ reagierenden Seren 
hingegen bildete sich bei dem einen ttberhaupt kein 
Niederschlag, bei dem anderen war nach dem Zentrifu¬ 
gieren ein feiner Schleier sichtbar, der beim AufschQtteln 
jedoch sofort wieder in diffuse Lfisung fiberging. 

Wir studierten diese Erscheinungen nun nfiher. — Die 
Technik war folgende: Serumverdfinnung und Extraktver- 
dfinnung werden vor dem Versuch 7* Stunde lang zentrifugiert 
(2000 Umdrehungen). Kleine Reagenzrfihrchen von 10 cm 
Lfinge und 1 cm Durchmesser (der schwereren EeinigungsmOg- 
lichkeit wegen verwendeten wir absichtlich keine Zentrifugier- 
rOhrchen) wurden mit 0,5 ccm der Serumkochsalzverdfinnung 
und 0,5 der Extraktkochsalzverdfinnung beschickt und bei 
2—4° im Eisschrank gehalten. Nach 19 Stunden (diese Zeit 
erwies sich am brauchbarsten) wurden die Rfihrchen zuerst 
untersucht, ein etwa schon vorhandener Niederschlag notiert 
und nun wiederum bei 2000 Umdrehungen Stunde lang 
zentrifugiert. Sodann wurde jedes R5hrchen, in dem ein 
Bodensatz zu konstatieren war, mit der rechten Hand senk- 
recht gegen das Licht gehalten und mit dem Zeigefinger der 
linken Hand leicht an das Rdhrchen geklopft. Der Bodensatz 
trennte sich hierbei vom Glase und ging nun entweder gleich 
diffus in Lfisung fiber oder zerfiel in deutliche Flocken. Nur 
wenn letztere zu konstatieren waren, wurde die 
Reaktion als positiv bewertet. 
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Es warde nan zun&chst durch eine grofie Anzahl von 
Vorversuchen festgestellt, daB fQr die Erzengung des Prfi- 
zipitationsph&nomens die Verwendung aktiver Seren geeigneter 
ist als inaktiver und daft die besten Resultate die Vermischung 
von Seram and Extrakt in den Dosen gibt, die auch zur An- 
stellung der Komplementbindnngsreaktion nach der Original- 
methode als die geeignetsten sich erwiesen hatten. Sowohl 
geringere als grfiBere Mengen einer der beiden Eomponenten 
ergaben scblechtere Resnltate. Es warde also jedesmal eine 
Serumverdflnnung von 1:5 und je nach dem Extrakt eine 
Verdfinnung von 1,0 alkoholischen Lnesleberextraktes mit 4 bis 
5 ccm physiologischer KochsalzlCsung benntzt. Der Versnch 
gestaltet sich also folgendermafien: 

I. Rohrchen. 0,5 zentrifugierte aktive Serumverdiinnung 1:5 + 0,5 
zentrifugierte Extraktverdiinnung 1:4. 

Kontrollen. 

II. R6hrchen. 0,5 zentrifugierte aktive Serumverdiinnung 1:5 + 0,5 
Kochsalzlfieung. 

III. Rohrchen. 0,5 Kochsalzldsung +0,5 Extraktverdiinnung. 

Es sei aber bemerkt, daB wir spfiter die Kontrollen II 
and III fortlieBen, nachdem wir ans an fiber 100 Seren davon 
fiberzeagt hatte, daB sie fiberflfissig sind. Denn einerseits 
war in Rfihrchen II niemals ein Niederschlag zo beobachten, 
andererseits trat zuweilen in Rdhrchen III eine spontane Aus- 
flockung auf, ohne daB der fibrige Versuch gestfirt gewesen 
wfire. Offenbar verhfilt sich der Extrakt in Kochsalzlfisung 
ganz anders als bei Gegenwart von eiweifihaltiger Flfissigkeit 
<Kolloidschutz). 

Unsere Resultate waren folgende: 

Ea wurden untersucht: 

Komplementbindungsreaktion Ausflockung 

Orig.-Meth. Modif. Stern vor d. Zentrif. nach d. Zentrif. 

88 Seren + + 19 64 

18 „ 0 + 0 7 

115 „ 0 0 0 2 

Ferner wurden folgende Seren untersncht, das Resnltat 
jedoch nur nach dem Zentrifugieren notiert 
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Koraplementbindimgsreaktion Ausflockung nach d. Zentrif. 

Orig.-Meth. Modif. Stern positiv negativ 

82 Seren + + 66 16 

39 „ 0 + 21 18 

118 „ 0 0 9 109 

Im ganzen ergibt sicb also: 

Von 170 mit der Komplementbindungsreak- 
tion (Originalmethode und Modif. Stern) ++ re- 
agierenden Seren zeigten Ausflockung 130 = 77 
Proz. 

Von 233 nach der Komplementbindungsreak- 
tion (Orig. und Stern) 00 reagierenden Seren 
zeigten Ausflockung 11 = 4,7 Proz., von diesen 
11 waren 4 sichere Luesf&lle, die flbrigen 7 waren 
s&mtlich luesverd&chtig, es liefi sich aber dieln- 
fektion nicht mit Sicherheit nachweisen. 

Die soeben aufgezShlten Untersuchungen wurden s&mtlich 
mit einem alkoholischen Gxtrakt einer hereditfir luetischen 
Leber ausgefflhrt. Als wir aber, nachdem dieser Extrakt zu 
Ende gegangen war, mehrere andere, die sich fOr die Kom- 
plementbindungsreaktion in denselben Dosen als brauchbar 
erwiesen hatten, auf ihre Verwertbarkeit fQr die Pr&zipitation 
pr Often, erhielten wir bedeutend schlechtere, d. h. in einem 
geringeren Prozentsatz positive Resultate. 

Wir haben deshalb, um die offenbar auch mit diesen 
Extrakten entstehende Ausflockung sichtbarer zu machen, 
Mastixldsung der Reaktion zugesetzt, in der Annahme, 
dafi diese leicht f&llbare L5sung durch ein etwa entstehendes, 
aber makroskopisch nicht wahrnehmbares Pr&zipitat ausgeflockt 
und auf diese Weise die Reaktion sichtbar gemacht werden 
kOnne. 

Die Technik war folgende: 

Es wurden 3,5 g Mastix in 10,0 96-proz. Alkohol gelQst, 
die Losung 2—3 Tage im Eisschrank gehalten, die oben- 
stehende klare Flflssigkeit dekantiert und nun 0,1 derselben 
mit 14 ccm Aqua destillata versetzt. Diese LOsung wird 
dann umgeschflttelt, zweimal durch Fliedpapier filtriert und 

Stunde lang bei 2000 Umdrehungen zentrifugiert. Von 
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der zentrifugierten FlQssigkeit wird dud 0,5 ccm der oben 
beschriebeaea Reaktioo zugesetzt. 

Zuofichst tlberzeugten wir uds davoo, daB Mastixldsuog 
allein mit Luessereo (ohoe alkoholischeu Orgaoextrakt) 
vermischt keine Reaktioo gibt 


Komplementbindungsreaktion 

Ausflockung 

Orig.-Meth. 

Modif. Stern 

Mastix 

ohne Extrakt 

Mastix 
mit Extrakt 

+ 

+ 

0 

+ + 

+ 

+ 

0 

-b 

+ 

+ 

0 

++ 

+ 

+ 

0 

++ 

+ 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

0 

+ 


Nuomehr wurdeo folgeode Sereu oach der beschriebeoeo 
Techoik mit Mastixldsuog uod Extrakt uotersucbt. 

Komplementbindungsreaktion Ausflockung 

Orig.-Meth. Modif. Stern vor d. Zentrif. nach d. Zentrif. 

76 Seren + + 46 70 

9 „ 0 + 0 4 

73 „ 0 0 3 10 

Vod 76 + + Sereo war also die Ausflockuog 
positiv bei 70 = 92 Proz. Vod 73 00 SereD war 
die Ausflockuog positiv bei 10 = 13,7 Proz. 
Vod dieseo 10 wareo 5 sichere Luesf&lle, die 
ttbrigeo 5 wareo luesverd&chtig, doch ohne 
sichere Iofektion. 

Es geht also aus dieseo UotersuchuDgeu her- 
vor, daB eioe groBe Aozahl vod Sereo mit posi- 
tiverKomplemeDtbioduDgsreaktioD (77 — 92 Proz.) 
eioe makroskopisch sichtbare Ausflockungsreak- 
tioo beim Verraischeo mit alkoholischem Orgao- 
extrakt(sei es mitdiesem alleio, sei es uoterMit- 
hilfe vod Mastixldsuag) zeigeo kaoo, daB dasselbe 
Ph&oomeD aber auch bei eioer Reihe vod Sereo 
mit oegativer KomplemeotbioduDgsreaktioD (5 — 
13 Proz.) auftreteo kaoo. Es ergibt sich daraus schon, 
daB ao eioe praktische Verwertuog dieser „Kaitefailuogs- 
reaktioo“ vorl&ufig weoigsteos nicht gedacht werden kann. 
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Ob es gelingen wird, durch weitere Modification der Technik 
(waBriger Extrakt?) eine Kongruenz mit der Koraplement- 
bindungsreaktion zu erzielen, steht noch dahin. 

Interessanter erscheint uns jedoch die Frage, ob flber- 
haupt die beschriebene Ausflockung mit dem Phknomen der 
Komplementbindung in Zusammenhang steht Am nachsten 
lag natflrlich die Annahme, daB es sich bei der Ealtefailung 
um ein mit der Klausnerschen (Ausflockung von Luesseren 
durch Aqua dest.) oder mit der Porges-Meierschen Re- 
aktion (Ausflockung mit gewissen Lipoiden) identischen Vor- 
gang handelt. Wir haben deshalb 46 Seren vergleichend nach 
der Komplementbindung nach Klausner, nachPorges und 
nach unserer Methode untersucht, konnten jedoch nicht 
die geringste Uebereinstimmung der drei letzten 
Reaktionen kon statieren. Die Resultate der 
Kaitefailung naherten sich jedoch am meisten 
denen der Komplementbindung. 

Zusammenfassung. 

Wir kbnnen voriaufig nur soviel sagen, daB die bei 
niederen Temperaturen beim Vermischen von Luesserum mit 
alkoholischem Organextrakt sichtbar zu machende Prazipitation 
nichts mit der bei der P or ges schen oder Klausner schen 
Technik zu beobachtenden Ausflockung zu tun hat. Da aber 
die Kaitefailung, wenn auch in hohem MaBe, so doch nicht 
absolut parallel geht mit der Komplementbindungsreaktion, 
so scheint uns aus dieser Tatsache zwar ein Beweis fflr die 
Auffassung der Syphilisreaktion als Fallungserscheinung ge- 
geben zu sein; das Phanomen der Komplementablenkung durch 
Luesseren und Organextrakt ist aber offenbar ein so kom- 
pliziertes, daB es all ein durch jenen Faktor eine genQgende 
ErklBrung nicht finden kann. 
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Nachdruek verboten . 

[Aus der Bakteriologischen Abteilung der Mediziniscben Staats- 
anstalt in Stockholm (Vorstand: Prof. Alfred Pettersson).] 

Ueber die Efnwlrkung der Exsudatleukocyten anf die 

Antlkftrperblldung. 

Von Olof Stenstrom, 

Tierarzt, Staatskonsulcnt fiir Tuberkulose. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. November 1910.) 

Es ist wohlbekannt, daB die Einfflhrung fremder Sub- 
stanzen in den Tierkbrper ein Zustromen von Leukocyten 
veranlaBt. Nach einer Injektion, z. B. von Choleravibrionen 
oder Typhusbacillen in die Meerschweinchenbancbhdhle findet 
dort, wenn das Tier Oberlebt, regelm&Big eine groBere oder 
kleinere Leukocytenansammlung statt. Nach wiederholter In¬ 
jektion wird sie gewohnlich noch grOBer. Der EinfluB der 
Leukocvten auf den Infektionsverlauf ist, wie bekannt, vor 
allem von Metschnikoff hervorgehoben worden. Er sieht 
in den Leukocyten die ersten, ja beinahe die einzigen Ver- 
teidigungskrafte des Organismus gegen krankheitserregende 
Agentien, nicht nur gegen das geformte Virus selbst, sondern 
auch gegen von demselben erzeugte, geldste Gifte. 

Nun kann man aber das Hinzutreten der Leukocyten auch 
von anderen Gesichtspunkten aus betrachten. Wie beeinflussen 
sie z. B. die durch das Einfiihren der Antigene eingeleitete 
Antikbrperbildung? 

Metschnikoff nimmt an, dafi Antitoxine und Bakteriolvsine von 
den lymphbildenden Organen, vor alien Dingen von der Milz und dem 
roten Knochenmark, gebUdet werden. Er ist der Ansicht, dafi die etwa 
mit Bakterienprodukten beladcnen Leukocyten sich von der Infektionsstelle 
aus nach Milz und Knochenmark begeben und die Antikorper dort als 
Produkte der intracellularen Verdauung ausscheiden. InMetschnikoffs 
Laboratorium suchte Bordet (1) auch zu zeigen. dafi der bakteriolytische 
Immunkorper von den Leukocyten herstammt. Von Pfeiffer und 
Marx (2) wurde nun beim Kaninchen nachgewiesen, dafi die Milz eine 
Bildungsstatte der bakteriziden Schutzstoffe ausmacht. Da dieses Organ 
zum grofiten Teile aus Lymphocyten, zum geringeren aus Reticulumzellen 
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und polymorphkernigen Leukocyten besteht, so kann dies kaum als eine 
Stfitze der Metschnikof fschen Anschauung betreffs der ietzteren be- 
trachtet werden. Ja, direkte Versuche ergaben im Gegenteil das Besultat, 
daS sowohl die Leukocyten des zirkuiierenden Blutes, die zum groBten Teil 
aus polymorphkernigen Leukocyten bestehen, als auch die durch Aleuronat- 
injektion gewonnenen Exsudatleukocyten firmer sind an bakteriolytisehen 
Antikorpern als das Serum. 

Eine indirekte Beteihgung der Leukocyten an der Agglutininbildung 
wird von Gruber angenoramen. Nachdem diese die Korperbestandteile 
der Bakterien aufgenommen haben, erscheinen nach 18—20 Stunden Ma- 
krophagen, nehmen die ersteren auf, wandem in die Gewebe zuriick und 
bilden daselbst die Agglutinine. v. Eraden (3) fand betreffs B. aerogenee, 
dafi das lymphoide Gewebe die Hauptbildungsstfitte der agglutinierenden 
Substanzen ist. Jatta (4) kam bei seinen Untersuchungen mit B. typhi 
zu demselben Resultate. Deutsch (5) beobachtete nach der Splenectomia 
eine Verlangsamung der Bildung von Typhusagglutinin, konnte aber sonst 
keine Stiitze fur seine Bildung in den lymphatischen Organen finden. 

Eine Teilnahme der Zellen des Blutes an der Prfizipitinbildung fand 
schon v. Dungern (6). Dafi Leukocyten mit der Prfizipitinbildung in 
Zusammenhang zu bringen sind, wie es Buchner und in letzter Zeit 
Moll anzunehmen geneigt waren, konnten Kraus und Levaditi (7) 
nachweisen. Es gelang ihnen nach einer bestimmten Zeit bei Kaninchen, 
denen Pferdeserum intraperitoneal einverleibt wurde, im Netz, welches stark 
leukocytenhaltig war, spezifische Prfizipitine nachzuweisen. Zur selben Zeit 
waren weder im Blut noch in den Organen dieser Tiere spezifische Pra¬ 
zipitine zu finden. Auch nicht das Netz normaler Tiere, das arm an Leuko¬ 
cyten ist, enthielt spezifisches Prfizipitin fur Pferdeserum. 

Kraus und Schiffmann (8) kamen bei ihren Untersuchungen fiber 
die Bildungsstatten der Prazipitine und Agglutinine zu dem Schlusse, dafi 
sie im GefaSsystem gebildet werden. Eine Beteiligung der Leukocyten 
konnten sie nicht finden. 16—18 Stunden nach intravenfiser Injektion von 
Typhusbacillen bei Kaninchen wurden diese teilweise entblutet und die ge- 
waschenen Blutkorper normalen Kaninchen intraperitoneal injiziert. Eine 
Agglutininbildung trat bei diesen nicht ein. 

Es gibt somit nur wenige Untersuchungen fiber die 
Rolle der immer vorhandenen Exsudatleukocyten in bezug auf 
die Antikorperbildung. Es geht jedoch weiter aus den Fest- 
stellungen, daB die isolierten polymorphkernigen Leukocyten 
armer an Antikfirpern sind als das Serum, nicht mit Not- 
wendigkeit hervor, daB sie an dieser nicht beteiligt sind. Ich 
kam deshalb gern der Aufforderung des Herrn Prof. Petters- 
son nach, diese Frage einer neuen Untersuchung zu unter- 
ziehen. 
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Ich ging von folgender Ueberlegung aus. Nach Injektion 
von Cboleravibrionen oder Typhusbacillen in die Bauchhdhle 
des Meerschweinchens werden diese zum grOBten Teil aufgeldst 
and wahrscheinlich teilweise auch resorbiert, ehe die Leuko¬ 
cyten eintreffen und Phagocytose stattfinden kann. Ein grofier 
Teil des Antigens dfirfte somit den Leukocyten entgeben. 
Wflrde die Aufnahme der Bakterien durch die Leukocyten von 
irgend welcher Beileutung ffir die Antikbrperbildung sein, so 
rndfite die Immunisiernng, sofern es sich um Neubildung von 
Immunkdrpern handelt, erfolgreicher sein, wenn fiir mdglichst 
ansgiebige Phagocytose gesorgt wird. Nun ist vonPetters- 
so n nachgewiesen, dafi die von einem Tiere gewonnenen 
Leukocyten nach Injektion bei einem anderen intensive Phago¬ 
cytose entfalten. Eine ausgiebige Phagocytose l&fit sich demnach 
experimentell willkflrlich hervorrufen. Es sollte somit beim 
Vorbehandeln von Tieren einerseits mit Antigen -f- Leukocyten, 
andererseits mit Antigen allein ein Unterschied beobachtet 
werden kdnnen in bezug auf den Gehalt ihrer Sera an Im¬ 
munkdrpern. Voraussichtlich mfiBte eine grdBere Zahl von 
Tieren untersucht werden, um ein sicheres Resultat zu er- 
halten, da die einzelnen Tiere betreffs ihrer Kraft, Antikdrper 
zu bilden, bekanntlich grofie Unterschiede aufweisen. 

Wegen der Bestimmung der Menge des gebildeten Anti- 
kdrpers wire es bequem gewesen, mit roten BlutkOrpern im- 
munisieren zu kdnnen. Da diese aber nur von den schwer 
zu verschaffenden Makrophagen aufgenommen werden, habe 
ich statt dessen als Antigen Bakterien, und zwar B. typhi 
genommen, um mit polymorphkernigen Leukocyten auszu- 
kommen. Die Versuche wurden mit Meerschweinchen be- 
gonnen, um die Aufnahme der injizierten Bakterien durch die 
Leukocyten leichter feststellen zu kdnnen. Da sie sich zu 
wiederholten Blutentnahmen aber wenig eignen, ging ich zu 
Kaninchen fiber. 

Um sicher zu sein, daB die grdBtmdgliche Menge der in¬ 
jizierten Bakterien von den Leukocyten aufgenommen wfirde, 
habe ich auf einmal nur recht kleine Dosen eingeffihrt. Die 
Vorbehandlung wurde aber wiederholt, um nicht allzu geringe 
Antikdrperbildung zu erhalten. 

ZeiUchr. f. ImmunltXtafonchuug. Orig. Bd. VIII. 32 
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Fflr eine gate Verwirklichung der gemachten Voraus- 
setzungen in bezug auf die Phagocytose diirfte ein Zusammen- 
bringen der Bakterien und Leukocyten in einem engen Raum 
von Vorteil sein. Es wurde deshalb die subkutane and die 
intraperitoneale Einfflhrung der Bakterien and Leukocyten vor 
der intravenosen vorgezogen, zumal nur eine verh&ltnismafiig 
kleine Menge Leukocyten intravenbs injiziert werden kann. 
Besondere Aufmerksamkeit wurde darauf gerichtet, dafi die 
beiden Tiere derselben Reibe von derselben Rasse, gleich grofi 
und gleich gut ernflhrt waren. Wthread der Versuchszeit 
wurde ihr Befinden durcb WSgen ttglich kontrolliert. 

Von den injizierten Leukocyten nehmen keineswegs alle 
Bakterien auf. Es lfifit sich deshalb denken, dafi die Leuko¬ 
cyten zum Teil zerfallen, und dafi ihre Zerfallsprodukte fflr 
den Tierorganismus nicht ganz unschtdlich sind. Deshalb 
habe ich in einigen Reihen der subkutan vorbehandelten Tiere 
auch bei den Kontrolltieren Leukocyten subkutan eingefflhrt, 
aber entfernt von der Injektionsstelle der Bakterien. Eine 
nachteilige Beeinflussung der Agglutininbildung konnte dabei 
nicht wahrgenommen werden. 

Uni die Aufnahme der Bakterien durch die Leukocyten 
zu beschleunigen, wurden in einigen Versuchsreihen kleine 
Mengen Typhusimmunserum vom Kaninchen zugesetzt. Die 
ohne Leukocyten vorbehandelten Tiere erhielten dann davon 
gleich grofie Mengen. Die Versuche sind also nach folgendem 
Plan angeordnet worden. 

I. Subkutane Injektion von: 

a) Bakterien und Leukocyten zusammengemischt; 

b) Bakterien und Leukocyten getrennt auf verschiedenen 

KOrperseiten. 

Hiervon wurden zwei Reihen ausgefflhrt. 

II. Subkutane Injektion von: 

a) Bakterien und Leukocyten zusammengemischt; 

b) Bakterien allein. 

Hiervon sind zwei Reihen ausgefflhrt worden. 

III. Intraperitoneale Injektion von: 

a) Bakterien und Leukocyten; 

b) Bakterien allein. 
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Hiervon sind drei Versuchsreihen ausgefflhrt. Id zwei 
von diesen waren die Leukocyten vorher mit Typhus- 
bacillen immunisierten Kaninchen entnommen worden. 
IV. Iutraperitoneale Injektion von: 

a) Bakterien, Leukocyten and Typhusimmunserum; 

b) Bakterien und Typhusimraunserum. 

Hiervon wurden zwei Serien ausgefflhrt. 

Von den Tieren wurden t&glich Blutproben genommen 
und zuerst die Agglutinationsf&higkeit des Serums untersucht. 
Dabei legte ich das Hauptgewicht auf einen genauen Vergleich 
zwischen den gleichzeitig entnommenen Sera der beiden Tiere 
derselben Serie. Zuerst wurde der Agglutinationstiter der 
Sera bei den am selben Tage gewonnenen Blutproben be- 
stimmt. Spflter, nachdem mehrere Blutproben erhalten worden 
waren, wurden diese wiederum unter Anknflpfung an die erste 
Bestimmung miteinander verglichen. Die Titrierung wurde 
mit einem gut agglutinierbaren Typhusstamm ausgefflhrt. Im 
allgemeinen wurde so verfahren, dafi von der Kultur eine 
Aufschwemmung hergestellt und von dieser eine bestimmte 
Menge zu den verschiedenen Serumverdflnnungen zugesetzt 
wurde. Die Proben wurden 3 Stunden lang in den Thermostat 
bei 37 0 C gestellt, wonach abgelesen wurde, dann die Proben 
flber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen und am 
folgenden Morgen wieder abgelesen. Da ich immer mit 
frischen, 18—24-stflndigen Eulturen arbeitete, mufiten jeden 
Tag neue Bakterienaufschwemmungen gemacht werden. Dabei 
wurde so weit als moglich darauf geachtet, dafi sie gleich dick 
wurden, d. h. es wurde immer dieselbe Anzahl Oesen Kultur 
zu einer bestimmten Menge Kochsalzldsung genommen. 

Als Beispiele gebe ich drei Versuchsreihen wieder (siehe 
die Tabellen I—III auf p. 488/89). 

Aufier mit Kaninchen wurden drei Serien mit Meer- 
schweinchen angestellt. In der ersten stammten die Leuko¬ 
cyten von Meerschweinchen, in den zwei flbrigen von Kanin¬ 
chen. Im ganzen sind also 12 Versuchsreihen ausgefflhrt. 
Das Ergebnis der Untersuchung war, dafi das Serum der 
Tiere, die Antigen Leukocyten bekommen batten, niedrigeren 

32 * 
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Tabelle I. 

Serie VII. Typhusbacillen -f Kaninehenleukocyten, bezw. Typhus- 
bacilien allein subkutan injiziert. 


Tag 

Kaninchen A, Bacilien -f Leukocyten 

Kaninchen B, Bacilien 

Gewicht 

Behan d lung 

Gewicht 

Behandlung 

18. IX. 

2270 g 

l /« Oese + 0,8 g Leukocyt, 

1890 g 

V 4 Oese 

19. „ 

2180 „ 

l / t „ + 1,0 „ 

1900 ,. 

i, 

/? '7 

20 . 

2300 „ 

a / 4 „ - 4 - 1,2 „ 

1890 „ 

H 

'4 »♦ 

21 . „ 

2270 „ 

1 77 "b ^,5 >7 77 

1780 „ 

1 „ 


. 

Agglutinationstiter 


Agglutinationstiter 

22. IX. 

2310 „ 

1:50 

1810 „ 

1:50 

23. „ i 

2270 „ 

1:200 

1780 „ 

1:400 

24. „ 

2210 „ 

1:400 

1745 „ 

1:800 

25. „ 

2210 „ 

1:400 

1 1780 „ 

1:800 

27. „ 

1990 „ 

i 1:200 

1880 „ 

1 :800 

28. „ 

2000 „ 

1:200 

1900 „ 

1:1600 

29. „ 

2160 „ 

i 1:200 

1900 „ 

1:800 

30. „ 

2100 „ 

1 :.200 

1900 „ 

1:800 

1. X. 

2080 „ 

1:100 

1920 „ 

1:400 

2 . „ 

2075 „ 

1:50 

1970 „ 

1:200 

3. „ 

2120 „ 

1:50 

1980 „ 

1:200 

4. .. 

2100 „ 

1:50 

1980 „ 

! 1:100 


Tabelle II. 

Versuchsreihe X. Typhusbacillen -f- Kaninehenleukocyten, bezw. 
Typhusbacillen allein Kaninchen intraperitoneal injiziert. 



Kaninchen A, Bacilien 4 - Leukocyten 

Kaninchen B, Bacilien 

lag 

Gewicht 

Behandlung 

Gewicht 

Behandlung 

l.XII. 

2660 g 

V, Oese + 0,9 g Leukocyt. 

2360 g 

V, Oese ip. 

o 

“* 7» 

2360 „ 

1 77 I 7 O 77 77 

2245 „ 

1 

A 77 77 

3. „ 

2150 „ 

1 77 + 1>0 77 77 

2020 „ 

1 

A 77 77 



Agglutinationstiter 


Agglutinationstiter 

4. XII. 

2120 „ 

1:50 

1950 „ 

1:50 

5. „ 

1090 „ 

1:50 

1920 „ 

1:50 

6 . „ 

2025 „ 

1:100 

1920 „ 

1:200 

n 

i • )) < 

2170 „ 

1:200 

1970 „ 

1:400 

8 . „ 


I 1:200 


1:800 

9. „ 

1 2340 „ 

i 1:200 (1:400?) 

2030 „ 

1:800 

10 . „ 

2400 „ 

1:200 

2160 „ 

1:800 

11. 7, 

2320 „ 

1 1:200 (1:400?) 

2170 „ 

1:800 

12 . „ 

2280 „ 

! 1:200 

2085 „ 

1:800 

13. „ 

2340 „ 

1:200 

2200 „ 

1:800 

14. „ 

2210 „ 

! 1:200 

2230 „ 

1:800 

15. „ 

! 2340 „ 

1 :200 

1 2160 „ 

1:400 

16. „ 

1 2210 ,, 

1:100 

2160 „ 

1:400 
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TabeUe III. 

Vereuchsreihe XI. Typhusbacillen + Kaninchenleukocyten, bezw. 
Typhusbacillen ailein Kaninchen intraperitoneal injiziert 


Tag 

Kaninchen A. Bacillen -{- I^eukocyten 

Kaninchen B, Bacillen 

Gtewicht 

Behandlung 

Gewicht 

Behandlung 

23. XII. 

2210 g 

V, Oese + lgLeukocytip. 

2150 g 

V* Oese ip. 

26. „ 

2220 „ 

•u .. +1» .. 

2040 „ 

8 / 

/ 4 yy yy 

28 . „ 

2100 „ 

1 » T* 4,, ,, „ 

2020 „ 

1 

x yy yy 



Agglutinationstiter 


Agglutinationstiter 

31. XII. 

2050 „ 

1:200 

2010 „ 

1:1280 

1 . 1 . 

2030 ,. 

1:200 

2070 „ 

1:2560 

2 - „ 

2120 „ 

1:400 

2090 „ 

1:2560 

3. „ 

2050 „ 

! 1:800' 

2020 „ 

1:2560 

4. „ 

2150 

1:800 

2110 „ 

1:5120 

5. )■ 

2230 ,, 

1:1600 

2160 „ 

1:5120 

6 - 

2090 „ 

1:3200 

2030 „ 

1:6400 

7- „ 

2110 „ 

1:800 

2050 „ 

1:3200 

9. „ 

2180 „ ! 

1:400 

2100 „ 

1:3200 

10 . „ ! 

2140 

1:400 

2020 „ 

1:1600 


Agglutinationstiter hatte als das der nur mit Antigen vorbe- 
handelten. In zwei Reihen traf das Gegenteil ein, das Seram 
der Leukocytenkaninchen wies den hOheren Titer auf. In der 
einen dieser Reihen magerte das mit Antigen ailein behandelte 
Kaninchen stark ab und ging nach einiger Zeit ein. Es er- 
wies sich als stark coccidiotisch. In der anderen Reihe war 
der Unterschied recht gering. Der Unterschied in der ora- 
gekehrten Richtung war freilich bisweilen auch nicht grofi, 
wenn man aber die groBe Uebereinstimmung der Versuche in 
Betracht zieht, dflrfte man unzweifelhaft berechtigt sein, daraus 
zu schliefien, daB die polymorphkernigen Leuko- 
cyten fflr dieAgglutininbildung keineBedeutung 
haben, im Gegenteil, eineausgiebigePhagoc'ytose 
muB als ein Hindernis fttr eine reichliche Agglu- 
tininbildung betrachtet werden. Es scheint flbrigens 
ganz natiirlich, daB die Leukocyten, wenn es ihnen an F&hig- 
keit fehlt, Antikbrper zu bilden, sofern es sich urn geformtes 
Antigen handelt, eine Herabsetzung der Antikbrperproduktion 
durch die Phagocytose veranlassen mlissen. 
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Um zu sehen, welchen EinfluB die Aufnahme des Anti¬ 
gens auf die Neubildung von bakteriolytischem Immunkdrper 
ausiibt, wurde auch der bakteriolytische Titer der Serum- 
proben bestimmt. Wegen des groBen Tierverbrauchs wurde 
die Bestimmung nur in zwei Reihen ausgefflhrt. In der einen, 
Serie X, war ein bestimmter Unterschied wahrzunehmen, in 
der anderen, Serie XI, war einige Tage das Serum des nur 
mit Antigen vorbehandelten Tieres von etwas hbherem Werte. 
Das Ergebnis wies also in dieselbe Richtung wie in bezug 
auf das Agglutinin. 


Tabelle IV. 

Vorbebandhing siehe Tabelle II. Kleinste schiitzende Serummenge 
gegen die 10-faehe Dosis min. letalis lebender Typhusbacillen. 


Am 11. Tage 





Kaninchen A. 
Antigen-Leukocyten 
0,02 ccm 
0,01 „ 

0,01 „ 


Kaninchen B, 
Antigen 
0,005 com 
0,005 „ 
0,002 „ 


Es ist ohne weiteres ersichtlich, daB die Bildung von 
agglutinierenden und bakteriolytiscben AntikOrpern durch die 
Aufnahme des Antigens durch die polymorphkernigen Leuko- 
cyten in keiner Weise befordert wird. Sogar wenn diese 
Zellen aus immunisierten Tieren stammen und somit, wie 
Pettersson (9) und Salimbeni (10) nachgewiesen haben, 
die Bakterien noch energischer als die normalen aufnehmen, 
ist kein gflnstiger Effekt von der Phagocytose zu bemerken. 
Es wird dadurch im hSchsten Grade nnwahrscheinlich, sowohl 
daB die Leukocyten selbst, wie Metschnikoff es annimmt, 
diese Antikfirper bildeten, als auch dafi sie durch die Auf¬ 
nahme des Antigens in irgendeiner Weise die Arbeit der Ma- 
krophagen — wenn diese die F&higkeit der Bildung von 
Antikdrpern fiberhaupt besitzen — erleichterten. Ja, es scheint 
im Gegenteil aus den Versuchen hervorzugehen, daB die 
Anwesenheit der Leukocyten an der Injektions- 
stelle des Antigens der Bildung der obengenannten 
Antikdrper direkt entgegenwirkt Dies steht Qbrigens 
mit der Beobachtung von Pettersson in gutem Einklang, 
dafi die polymorphkernigen Leukocyten imstande sind, die 
aufgenommenen Choleravibrionen und Typhusbacillen so voll- 
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stfindig zu zerstoren, daB ihre Gifts gar nicbt zur Wirkung 
kommen. 

Da die Exsudatleukocyten zum groBten Teil aus der Blut- 
bahn stammeu und keine grOBeren Unterschiede von den 
weiBen Blutkdrpern aufweisen, dflrfte aus dem oben Gesagten 
der SchluB berechtigt sein, daB auch die polymorphkernigen 
weiBen Blutkorperchen der Fahigkeit entbehren, Agglutinin 
und Bakteriolysin zu bilden. Die Ergebnisse meiner Unter- 
sucbungen stimmen in dieser Hinsicht mit denen von Pfeiffer 
und Marx, sowie von Kraus und Schiffmann vollst&ndig 
dberein. 

Die bemmende Einwirkung auf die Agglutinin- und Bak- 
teriolysinbildung entbehrt nicht ganz praktischer Bedeutung. 
Wenn man durch wiederholte Antigeninjektionen eine stSrkere 
AntikSrperbildung erzielen will, so ddrfte man bei intraperi- 
tonealen Injektionen wahrscheinlich besseres Resultat erreichen, 
wenn so lange Zeit zwischen den Injektionen verstreichen 
darf, daB die durch eine vorhergebende Antigeneinfdhrung er- 
zeugte Leukocytenansammlung in der Bauchhdhle wieder ver- 
schwunden ist. Bei subkutanem Einverleiben des Antigens 
ddrfte es sicb empfehlen, zu vermeiden, kurz nacheinander an 
derselben Stelle zu injizieren. 

Es blieb nun dbrig, den EinfluB der polymorphkernigen 
Leukocyten auf die Pr&zipitinbildung zu studieren. Als Antigen 
wurde Eiweifi, und zwar teils Ascites vom Menschen, teils 
Pferdeserum gewfihlt. Die Injektionen wurden intraperitoneal 
gemacht. Bisweilen wurde abwechselnd intraperitoneal und 
intrapleural injiziert, um die Wirkung der nach der Yorher- 
gehenden Injektion gesammelten eigenen Leukocyten des 
Tieres bei den nur mit Antigen behandelten Tieren zu ver¬ 
meiden. Die Versuche wurden sonst in entsprechender Weise 
und mit denselben Vorsichtsmafiregeln wie bei den Agglutinin- 
versuchen angestellt. Der Pr&zipitingehalt der gewonnenen 
Serumproben wurde auf die Weise bestimrat, daB 2 Tropfen 
Serum zu 2 ccm der Verdtinnungen des Ascites Oder des 
Pferdeserums zugesetzt wurde. Nach 1-sttlndigem Verweilen 
im Brutschrank wurde abgelesen, bis zu welcher Verdflnnnng 
Trflbung eingetreten war. 
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Tabelle V. 


Ascites vom Menschen + Kaninchenleukocyten, bzw. Ascites allein 
Kaninchen intraperitoneal injiziert. 


Tag 


A. mit Leukocyten 

| B. ohne Leukocyten 

Gewicht 

Behandlung 

Gewicht 

Behandlung 

30. IV. 

2400 g 

10 ccm Ascites + 3,5 g Leukocyt. 

2000 g 

10 ccm Ascites 

4. V. 

2250 „ 

9 „ „ + 2,5 „ „ 

2080 „ 

9 

7. „ 

2190 „ 

8 „ „ 4- 1,0 „ „ 

2100 „ 

8 „ 

13. V. 

14. „ 

2100 .. 

Grenze der Prazipitierung 
1:800 

1:800 

2080 „ 

Grenze der Pra¬ 
zipitierung 
1:400 
1:400 

19. „ 

2030 „ 

1:3200 

2000 „ 

1:400 

20. „ 

2050 „ 

1:1600 

2010 „ 

1:200 

24. ,. 

2030 „ 

I 1:400 

2030 „ 

1:200 


Tabelle VI. 

Ascites vom Menschen -f Kaninchenleukocyten, bzw. Ascites allein 
Kaninchen intraperitoneal injiziert_ 


Tag 


A. mit Leukocyten 

B. * ohne Leukocyten 

Gewicht 

Behandlung 

Gewicht 

Behandlung 

27. VI. 

2820 g 

9 ccm Ascites + 1,2 g Leukocyt. 

2800 g 

1 9 ccm Ascites 

29. „ 

2820 „ 

10 „ „ 4 - 1,7 „ „ 

2750 ,. 

10 „ 

1. VII. 

2780 „ 

10 „ + 2,0 „ „ 
Grenze der Prazipitierung 

2780 „ 

10 „ , „ 
Grenze der Pra¬ 
zipitierung 

5. VII. 

2490 „ 

1:400 (1:800?) 

[ 2750 „ 

1:400 

6. „ 

2380 ., 

1:3200 

2700 „ 

1:3200 

7- „ 

2350 „ 

1:6400 

2640 „ 

1:3200 

8- „ 

2300 „ 

1:3200 

2580 „ 

1:1600 

9. „ 

2050 „ 

1:1600 

2630 „ 

1:1600? 


Eine weitere Versuchsreihe mit Ascites + Kaninchenleu¬ 
kocyten. bzw. Ascites allein ist gleichartig ausgefallen. 

Tabelle VII. 


Pferdeserum H- Kaninchenleukocyten. bzw. Pferdeserum allein Kanin- 
chen intraperitoneal bzw. intrapleural injiziert._ 


Tag 

1 

A. mit Leukocyten 

B. ohne Leukocyten 

Gew. 

Behandlung 

Gew. 

Behandlung 

21. IX. 

1855 g 

|l0ccm Pferdes. + 7,0g Leukoc. ip. 

I960 g 

10 ccm Pf.-8. ip. 

22 . „ 

1800 „ 

8 „ „ +3,0„ „ ipl. 

1970 „ 

8 „ ipl. 

24. „ 

i 

1650 

jio „ „ +2,5., „ ip. 

Grenze der Prazipitierung 

1900 „ 

10 „ „ ip. 

!Grenze der Pra- 
1 zipitierung 

3. X. 

1750 „ 

1:3200 

2120 „ 

1 :1600 

4. „ 

1750 

1:3200 

2100 ., 

1:320Q 

5. „ 

1770 „ 

1:6400 

2070 ., 

1:7200 

6. „ 

1780 „ 

1:12800 

2130 „ 

1:1600 

7- „ 

1760 „ 

1:102400 

2120 „ 

1:1280 

8. „ 

1750 „ 

1:25600 

2070 „ 

1:1600 

10. „ 

1750 „ 

1:25600 

2150 „ 

1:1600 

11. „ 

1790 „ 

1:12800 (1:25600?) 

2150 „ 

1:1600 
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Tabelle VIII. 


Pferdeserum + Kaninchenleukocyten, bzw. Pferdeserum allein Kanin- 
chen intraperitoneal bzw. intrapleural injiziert. 


Tag 


A. mit Leukocyten 

B. ohne Leukocyten 

Gew. 

Behan dlung 

Gew. 

Behandlung 

22. IX. 

2290 g 

10 ccm Pferdes. -f 3,0 g Leukoc. ip. 

2170 g 

10 ccm Pf.-S. ip. 

23. „ 

1 2290 „ 

10 „ „ 4- 3,0,, „ ipl. 

2260 „ 

10 „ „ ipl. 

25. „ 

2330 „ 

10 ,. „ + 4,5 „ „ ip. 

Grenze der Prazipitieruug 

2300 ., 

1 

10 „ ., ip. 

Grenze der PriL- 
zipitierung 
1:6400 

6 .X. 

2430 „ 

1:6400 

2370 „ 

8 . „ 

2350 „ 

1:12800 

2300 „ 

1:3201 

10 . „ 

2300 „ 

1:6400 (1:12800?) 

2300 „ 

1:1600(1:3200?) 

11 . „ 

2370 „ 

1:12800 

2350 „ 

1:1600(1:3200?) 


Die Pr&zipitinversuche umfassen also ftlnf Versuchsreihen, 
die alle in der Beziehung gleicbartig ausgefallen sind, daB 
eine nachteilige Wirkung der Leukocyten nicht zu bemerken 
war. In alien Serien zeigten die Leukocytentiere im Gegen- 
teil eine auffallend kr&ftigere Pr&zipitinbildung als die Kon- 
trolltiere. Es ist dies freilich keine grofie Versuchszahl, aber 
angesicbts der guten Uebereinstimmung des Resultats nnd 
des bestimmten Gegensatzes zu dem der Agglutininversuche 
erscbeint es vdllig gerecbtfertigt, daraus zu schlieBen, dafi die 
polymorphkernigen Leukocyten die Pr&zipitin- 
bildung fdrdern. Meine Versuche stehen auch in gutem 
Einklang mit dem Befund von Kraus und Levaditi, daB das 
an Leukocyten reiche Netz schon kurze Zeit nach der Injektion 
von Antigen (Pferdeserum) prSzipitinhaltig ist, w&hrend die 
anderen Organe und das Serum dieses Antikdrpers zu dieser Zeit 
entbehren. Die Leukocyten des Netzes sind ebeu zum groBen 
Teil polymorphkernige und unzweifelhaft wenigstens teilweise 
aus der Bauchbohle eingewandert. Es ist vielleicht nicht ohne 
Bedeutung fiir diese Frage, daB die polymorphkernigen Leu¬ 
kocyten tats&chlich imstande sind, EiweiB, das bier in Frage 
kommende Antigen, abzubanen. Wie mehrere Untersuchungen, 
ich erinnere nur an die von Fiessinger und Marie (11), 
dargetan haben, enthalten die polymorphkernigen Leukocyten 
proteolytisches Enzym, wSbrend andere Leukocyten, z. B. die 
Makrophagen, solcbes entbehren. 

Es wftre auch von Interesse, die Einwirkung der Leuko¬ 
cyten auf die in den TierkSrper eingefflhrten Toxine, sowie 
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ihren EinfluB auf die Antitoxinbildung zu verfolgen. Von 
Metschnikoff wird diesen Zellen eine bemerkenswerte 
Rolle beim Unsch&dlichmachen der Toxine und der Bildung 
ihrer Antikorper zugeteilt. Indessen haben Roux und 
Vaillard (13) beobachtet, daB das Serum ihrer gegen Te¬ 
tanus immunisierten Kaninchen 6—8mal st&rkere Antitoxin- 
wirkung besaB als der Eiter. Die Eiterzellen von einem 
Antidiphtheriepferd fanden Salomonsen und Madsen (14) 
fast zweimal weniger antitoxisch als das Blut. Diese schw&chere 
Wirkung der Zellen soil nun nach Metschnikoff darauf 
beruhen, daB im Eiter eine ganze Masse Leukocyten zerfallen 
sind und ihr Antitoxin an das Serum abgegeben haben. 

Eine Untersuchung fiber die Ffihigkeit der Leukocyten, 
Antitoxine zu bilden, wfirde sich, nach dem betreffs der 
Agglutinine befolgten Plane ausgeffihrt, sehr zeitraubend und 
kostspielig stellen. Ich habe mich deshalb vorl&ufig darauf 
beschr&nkt, die Frage zu studieren, ob den Leukocyten wirklich 
eine F&higkeit, echte Toxine zu binden, zukommt Zu diesem 
Zweck wfihlte ich das Diphtherietoxin. Als Versuchstiere 
wurden Meerschweinchen verwendet. Die frisch genommenen, 
gewaschenen Leukocyten wurden im Reagenzglfischen mit der 
zu untersuchenden Menge Toxin genau gemischt und sogleich 
entweder in fiblicher Weise subkutan am Bauch Oder auch, in 
einer besonderen Reihe, intraperitoneal den Tieren injiziert. 
Die Kontrolltiere erhielten die gleiche Menge Toxin allein. 
Die Dosis letalis des Diphtherietoxins war bei subkutaner 
Einffihrung 0,0028 ccm. 

Tabelle IX. 


Diphtherietoxin + Meerechweinchenleukocy ten, bezw. Toxin allein 
Meerschweinchen subkutan injiziert. 



T iPU koflytfin - 

Versuchstiere 

Kontrolltiere 

Toxin menge 

menge 

Gcwicht 
der Tiere 

Ausgang 

Gewicht 
der Tiere 

Ausgang 

0,0027 ccm 

0,75 g 

250 g 

lebt 

280 g 

lebt 

0.0028 „ 

0,70 „ 

250 „ 

f am 5. Tage 

250 „ 

t am 5. Tage 

0,0030 „ 

0,30 „ 

250 „ 

t »l M 

250 „ 

• „ 5. ,. 

0,0035 „ 

0,60 „ 

250 „ 

t „ 8. „ 

250 „ 

>, 7. ,, 

0,0040 „ 

0,60 „ 

250 „ 

t » 3- „ 

250 „ 

T n 3. „ 

0,0050 „ 

0,70 „ 

250 „ 

t 3. „ 

270 „ 

t » 3. ,. 

0,0000 „ 

0,70 „ 

250 „ 

t" 3. ,, 

250 „ 

T » 3. „ 

0,0065 „ 

0,60 „ 

1 260,, 

t „ 2. „ 

260 „ 

t » 2. „ 
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TabeUe X. 


Diphtherietoxin + Meerschweinchenleukocyten, bezw. Toxin allein 
Meerschweinchen intraperitoneal injiziert. 


Toxinmenge 

Leukocyten - 
raenge 

Versuchstiere 

Koutrolltiere 

Gewicht 
der Ticre 

Ausgang 

Gewicht 
der Tiere 

Ausgang 

0,0028 ccm 

l.o g 

250 g 

lebt 

250 g 

t am 7. Tage 

0,0030 „ 

1,0 „ 

250 „ 

t am 6. Tage 

250 „ 

+ „ 4 . „ 

0,0033 „ 

0,50 „ 

' 250 „ 

it „ 2 . „ 

250 „ 

t „ 2. „ 

0,0036 „ 

1,25 „ 

I 250 „ 

it „ 2 . „ 

250 „ 

lebt 

0,0040 „ 

1,25 „ 

1 250 „ 

It „ 5 . ,. 

250 „ 

t am 2. Tage 


Von einer Wirkung der Meerschweinchenleukocyten auf 
das Toxin, soweit es sich um eine Herabsetzung seiner Giftig- 
keit handelt, ist, wie man sieht, nichts zu verspflren. Es wird 
vielleicht der Einwand erhoben werden, daB das Meerschwein¬ 
chen eben ein fiir Diphtherietoxin empffingliches Tier ist, von 
dessen Leukocyten deshalb keine giftbindende Wirkung zu 
-erwarten war. Nun ist es aber, wie bekannt, nicht ganz ohne 
Widerstandsfahigkeit gegen dieses Gift. Eine gewisse gift- ' 
bindende Kraft einer grSBereu Menge Leukocyten sollte man 
infolgedessen erwarten kfinnen, wenn die Leukocyten wirklich 
mit der Abwehrfahigkeit des Tieres etwas zu tun haben. Um 
dem angedeuteten Einwurf aber zu entgehen, habe ich auch 
die Leukocyten eines widerstandskraftigen Tieres der Unter- 
suchung unterzogen. Allgemein wird diese Eigenschaft der 
Ratte zuerkannt. 

Tabelle XI. 


Diphtherietoxin + Ratten leukocyten, bezw. Toxin allein Meerschwein¬ 
chen subkutan injiziert. Die Dosis let. des fur diesen Versuch angewandten 
Toxins betrug 0,004 ccm. 


Toxin raenge 

Leukocyten- 

menge 

Versuchstiere 

Kontrolltiere 

Gtewicht 
der Tiere 

Ausgang 

Gewicht 
der Tiere 

Ausgang 

0,003 ccm 

0,5 g 

250 g 

lebt 

250 g 


lebt 

0,004 „ 

0,5 „ 

250 „ 

t am 6. Tage 

250 „ 

H 

■ am 5. Tage 

0,005 „ 

0,5 „ 

260 „ 

t „ 2 . „ 

250 „ 

■ 

4 

yy yy 

0,006 „ 

0,5 „ 

300 ., 

t „ 2 . „ 

300 „ 

• 

4 

yy T> yy 

0,007 „ ! 

1,2 „ 

250 „ 

it ,, 3 . ,, 

250 „ 


■ „ 3. ,. 

0,008 „ | 

0,7 „ 

250 „ 

It „ 2 . „ 

250 „ 

t 2. „ 
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Das Ergebnis der letzten Serie stimmt genau mit dem 
der beiden vorigen Uberein. Die Leukocyten der widerstands- 
kr&ftigen Ratte haben sich nicht andersartig verhalten als die 
des empffinglichen Meerschweinchens. In keinem Falle ver- 
mochten die Leukocyten die Tiere vor der Toxin wirkung zu 
schfltzen. Nicht einmal eine Verzogerung derselben wurde 
wahrgenommen. Exitus letalis trat in den moisten Fallen 
ungefahr gleichzeitig bei den mit und den ohne Leukocyten 
behandelten Tieren ein. War ein Unterschied zu bemerken, 
so war dieser Sfters nicht zugunsten der Leukocyten tiere. 
Da das Diphtherietoxin bekanntlich Entartungen der Leuko¬ 
cyten hervorruft, ist es nicht undenkbar, dafi dies auf der un- 
gflnstigen Ein wirkung von Zerfallsprodukten der weifien Blut- 
kOrper beruht. Soweit es sich urn das Diphtherie¬ 
toxin handelt, ist es nicht anzunehmen, dafi die 
polymorphkernigen Leukocyten eine giftbindende 
oder giftzerstbrende Eigenschaft besitzen. 

Wenn diese Zellen also wirkungslos sind, so ware es 
allenfalls moglich, dafi andere Exsudatzellen eine giftbindende 
Fahigkeit besitzen. Ich dachte besonders an die Makrophagen, 
zumal von Besredka (15) nachgewiesen worden ist, dafi sie 
beim Meerschweinchen eine schfltzende Wirkung gegen Ver- 
giftung mit Schwefelarsen besitzen. Um Makrophagen zu er- 
halten, habe ich mich des von Kling (16) ausgearbeiteten 
Verfahrens bedient. Meerschweinchen wurden mit Eiweifi 
intraperitoneal injiziert und die Exsudatzellen, die zu 70 bis 
80 Proz. aus Makrophagen bestanden, nach 4 Tagen aufge- 
sammelt. Die gewaschenen Zellen wurden dann sofort mit 
der bestimmten Menge Toxin gemischt und subkutan oder 
intraperitoneal eingefiihrt. In keinem Falle wurde von ihnen 
eine Schutzwirkung beobachtet. Die Makrophagen des 
Meerschweinchens sind folglich ebensowenig wie 
die polymorphkernigen Leukocyten imstande, das 
Diphtherietoxin zu binden oder zu zerstflren. 

Zusammenfas8ung. 

Anwesenheit von polymorphkernigen Leukocyten setzt 
durch die gesteigerte Phagocytose die durch Injektion von 
Typhusbacillen hervorgerufene Bildung von Agglutinin und 
wahrscheinlich von Bakteriolysin herab. 
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Diese Zellen kOnnen desbalb weder als Bildner der ge- 
nannten AntikSrper angeseben werden, noch diirften sie den 
ProzeB in indirekter Weise fordern. 

Beim Gewinnen solcher Sera sollen also Leukocyten- 
anh&ufungen an der Injektionsstelle vermieden werden, bei 
subkutaner EinfQhrung wird an getrennten Stellen injiziert 
und bei intraperitonealer wird die nacbfolgende nicht zu bald 
vorgenommen, so dafi die Leukocytenanh&ufung nach der 
vorigen verschwinden kann. 

Die Pr&zipitinbildung scheint nicht dnrch die Leukocyten 
herabgesetzt zu werden. Im Gegenteil scheint sie durch die- 
selben erhoht zu werden. Es ist also moglicb, dafi die 
polymorphkernigen Leukocyten bei der Bildung dieses Anti- 
korpers eine Rolle spielen. 

Die polymorphkernigen Leukocyten des Meerschweincbens 
und der Ratte besitzen keine F&higkeit, das Diphtherietoxin 
zu binden. 

Die Makrophagen des Meerschweinchens sind in dieser 
Hinsicht gleichfalls unwirksam. 
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Nachdruck verboten. 

[Travail du laboratoire bact6riologique de l’institut medical public 

de Stockholm.] 

Etudes 8ur la fixation de la toxine tetanique par les 

leucocytes. 

Par M. Alfred Pettersson. 

(Eingegangen bei der Bed&ktion am 5. November 1910.) 

II pouvait sembler k priori trbs probable que les toxines 
se fixent aux cellules sur lesquelles elles exercent une action 
nocive. Aussi M. Ehrlich a-t-il fond6 sur cette supposition 
sa th6orie bien connue suivant laquelle les anticorps ne sont 
que des groupements rejet6s de molecules cellulaires avec 
lesquelles les antigfcnes pr6sentent quelque affinity. Cette 
thSorie semblait fortement appuy6e par la d6couverte de 
MM. Wassermann et Takaki, d^couverte prouvant que 
le cerveau et la moelle 6pinifere neutralisent la toxine tStanique. 
Une fraction d’un gramme d’un cerveau de cobaye, rend nulle 
chez la souris Taction d’une dose dix fois mortelle de la toxine. 
Mais plus tard il a 6t6 prouv6 que la substance du cerveau 
fixant la toxine est un corps tout k fait different de l’antitoxine 
t£tanique. 

Mais il paraissait aussi trfcs probable qu’il y avait de 
Taffinit6 entre les toxines et d’autres cellules, dont la d6g6- 
n6rescence n’est pas accompagnSe de troubles dans les fonc- 
tions n4cessaires k la persistance du corps animal. Tandis 
que la lesion de certaines cellules nerveuses ou de T6pithelium 
des organes effectuant Texcr6tion des produits malsains, menace 
imm£diatement, ou k bref d61ai la vie, le corps peut sans 
difficult^ supporter la perte d’une grande quantity de leuco¬ 
cytes. C’est un fait bien connu que M. Metchnikoff 
attribue aux leucocytes le pouvoir de d6truire, d’une fa^on 
g6n<§rale, les toxines. Il va de soi que les toxines, fix6es aux 
bact^ries et introduites par la phagocytose dans Tint6rieur des 
leucocytes, y forment, comme tous les autres produits de la 
d4sagr6gation des bact6ries, un d6pot qui finit par se d6s- 
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organiser. La facult6 qu’ont les leucocytes de neutraliser 
l’effet des tozines du cholera et du typhus a 6t6 parfaitement 
d6montr6e par moi (2). Selon l’opinion de M. Metchnikoff 
ils absorberaient aussi les toxines en solution et seraient par 
suite la cause de l’immunit6 naturelle contre les toxines. Dans 
Timmunit6 acquise vis-k-vis des toxines ils seraient excites k 
une action plus vive tendant k d6truire les toxines par des 
substances stimulantes 6tablies pendant l’immunisation. 

Mais, en r6alit£, ll n’a 6t6 fait que peu de recherches 
exp6rimentales sur la faculty des leucocytes d’absorber les 
toxines bact£riennes en solution, telles que la toxine t6tanique, 
celle de la diphtgrie et du botulisme. Nous manquons surtout 
d’informations sur le point de savoir comment les diverses 
sortes de leucocytes se comportent par rapport aux toxines. 

Tout r6cemment M. StenstrSm (3) a 6tudi6 d’une fa<jon 
g6n6rale dans mon laboratoire, Taction qu’exercent les leuco¬ 
cytes exsud£s de lapin et de cobaye sur les antig&nes. II a 
fait aussi quelques recherches sur l’influence des leucocytes 
sur la toxine dipht£rique. II ressort trfcs nettement de ses 
experiences que les leucocytes k noyau polymorphe et les 
macrophages des dits animaux n’ont point la faculty de neu¬ 
traliser cette toxine. II en est de m@me des leucocytes de 
rat, bien que cet animal, contrairement au cobaye, soit trfes 
insensible & la toxine dipht£rique. Le result at de ces re¬ 
cherches m’a amen£ k soumettre 6galement la toxine t6tanique 
k un nouvel examen en vue de me rendre compte si elle est 
r£ellement fix6e par les leucocytes. Dans ce but, les leuco¬ 
cytes pr61ev4s sur un animal d’essai ont 6t6 suspendus dans 
une solution de la toxine et ensuite inject6s k un autre animal. 
J’ai choisi le cobaye et non la souris comme animal d’essai, 
dans le but de pouvoir, en premier lieu, 6tudier Taction des 
leucocytes sur un animal de la meme espfcce. II est naturelle- 
ment difficile de se procurer la quantity n6cessaire de leuco¬ 
cytes de la souris. 

Les leucocytes k noyau polymorphe furent recueillis de 
la faQon ordinaire par Tinjection dans le p6ritoine d’une 
bouillie d’aleuronat et de farine de froment. Aprfes un laps 
de temps de 12—24 heures, Texsudat fut recueilli et les leuco¬ 
cytes lav6s et pes6s. Imm6diatement apr£s ils furent suspendns 
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dans one solution de la toxine. Le melange fut ou bien in- 
ject6 tout de suite, ou bien chauffg pendant s / t d'heure k 37—40, 
aprfcs quoi le liquide, d6barrass£ des cellules par centrifugation, 
fut introduit sous la peau d’un cobaye. 

La toxine 6tait d’une force telle que 0,01 c. c. tuait un 
cobaye de 250 g en 6 jours environ. 

Tableau I. 

Des leucocytes frais et lav6s de cobaye, aprks avoir 6t4 pesos et 
suspendus dans 1 c. c. deau sal6e con ten ant la quantity en question de 
la toxine t£tanique, furent inject6s sous la peau ventrale d’un cobaye. Par 
manikre de contr61e, on injecta k un autre cobaye une quantity 6gale de 
toxine. 


Quantity 

de 

toxine 

Animaux d’essai 

Animaux de eontrftle 

Quantity de 
leucocytes 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

Poids des 
animaux 

, Resultat 

0,008 c. c. 

0,8 g 

260 g 


survie 

250 g 

survie 

0,010 

0,8 „ 

280 „ 


y 

270 „ 


0,012 „ 

0,7 „ 

250 „ 

i 

• en 5 j. 

250 „ 

t en 57, j. 

0,014 „ 

0,9 „ 

260 „ 

* 

* en 4 j. 

250 „ 

t en 3 f. 

0,015 „ 

0,4 „ 

250 „ 

• 

* en 5 j. 

250 ,. 

f en 4 l. 

0,016 „ 

0,6 „ 

280 „ 

- 

• en 4 1 /, j. 

280 ,; 

t en 4 j. 

0,018 „ 

0,6 „ 

280 „ 

- 

en 4 j. 

280 „ 

f en 4 j. 

0,020 „ 

1,0 „ 

270 „ 

- 

• en 3‘/ t j. 

270 „ 

+ en 3 1 /, j. 


Tableau II. 

Des leucocytes lav<$s de cobaye, m£16s k une solution de toxine dans 
1’eau sal4e furent soumis pendant 8 / 4 d’heure k une chaleur de 38°. Aprfcs 
cela le liquide, s6par6 des leucocytes par centrifugation, fut inject^ k un 
cobaye sous la peau. Le t^moin reyut la m6me quantity de la toxine 
chauffiSe pendant 8 / 4 d’heure k 38°. 


Quantity 

de 

toxine 

Animaux d’essai 

! 

Animaux de contr61e 

Quantity de 
leucocytes 

Poids des 
animaux 

Resultat 

Poids des 
animaux 

Resultat 

0,008 c.c. 
0,010 „ 
0,012 „ 
0,014 „ 

0,7 g 

0,7 ,. 

0,7 „ 

0,7 „ 

260 g 
280 „ 
270 „ 
250 „ 

survie 
t en 5 j. 
t en 47 . j. 
t en 3 j. 

260 g 
280 „ 
260 „ 
250 „ 

survie 
t en 8 j. 
t en 4 j. 
t en 37, j. 


Les leucocytes de cobaye n’exerc&rent done aucune in¬ 
fluence sur la toxine. 

II y a une grande difference entre la sensibility du cobaye 
et celle du lapin pour cette toxine introduite dans le tissu 
sous-cutan6. Contrairement au cobaye, le lapin est trfcs r6sis- 
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tant k la toxine t6tanique inject6e sons la peau, mais inject4e 
directement dans le cerveau cette toxine provoque le t^tanos 
mortel. On serait done tentd de d£duire de ces experiences 
que la sensibility da cobaye depend de l’impuissance de ses 
leucocytes k fixer la toxine, tandis que les leucocytes de lapin 
poss&dent peut-Stre cette faculty. C’est pourquoi j’ai etudid 
aussi les leucocytes du lapin. 


Tableau III. 

Leucocytes de lapin. Me me arrangement que dans le tableau I. 


Quantity 

de 

toxine 

Animaux d’essai 

Animaux de contr61e 

Quantity de 
leucocytes 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

Poids des 
animaux 

R£sultat 

0,006 c.c. 

0,7 g 

250 g 

survie 

250 g 


survie 

OjOIO „ 

0,7 „ 

250 „ 

»? 

250 „ 


n 

0,012 

0,5 „ 

280 „ 

» 

270 „ 

• 

■ en 5 j. 

0,014 „ 

1,0 „ 

250 „ 

t en 5 i. 

250 „ 

• 

* en 5 j. 

0,016 „ 

0.8 „ 

250 „ 

f en 4 ]. 

250 „ 

- 

• en 4 j. 

0,018 „ 

0,8 „ 

280 

t en 5 j. | 

280 „ 

- 

■ en 3 j. 

0,000 „ 

0,8 „ 

260 „ 

+ en 4 j. 

250 „ 

• 

■ en 3 j. 


Tableau IV. 

Leucocytes de lapin. Mfeme ordre que dans le tableau II. 


Quantity 

de 

toxine 

Animaux d’essai 

Animaux de contrGle 

Quantity de 
leucocytes 

1 Poids des 
! animaux 

R&ultat 

Poids des 
animaux 

R4sultat 

0,006 c.c. 

opio „ 
0,012 „ 
0,014 „ 

0,6 g 

0,7 „ 

0,7 „ 

1 0,7 „ 

250 g 
270 „ 
290 „ 
250 „ 

t en 8 j. 
t en 57, j. 
t en 47, j. 
f en 4 j. 

250 g 
260 „ 
270 „ 
250 „ 

survie 
t en 47, j. 

-- en 37, j. 
t en 4 j. 


Les globules blancs du lapin sont dgalement incapables 
d’absorber la toxine. 

Chez les poules, insensibles k la toxine tdtanique, celle-ci 
se fixe, selon M. Metchnikoff (4), dans le sang et les 
glandes sexuelles. Lorsque, pour dtablir I’endroit prdcis oh 
cette toxine se localise dans le sang, il mesura la puissance 
tdtanique de la masse totale du sang, comparativement k celle 
des exsudats beaucoup plus riches en leucocytes, il arriva k 
cette conclusion que les exsudats renferment plus de toxine 
tdtanique que le sang. Il conclut de ce fait que cette toxine 
est, an moins en partie, absorbde par les leucocytes. Cette 

Zdtscbr. f. Immonitftsfortchang. Orif. Bd. VIII. 33 
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experience n’est 6videmment pas probante, en ce qui concerne 
les leucocytes, si on ne les a pas s£par£s au prdalable du 
liquide exsudA II est bien entendu trfcs possible qne ce liquide 
soit plus riche en toxine que le sdrum sanguin. J’ai essay6 
d’absorber la toxine tdtanique au moyen des leucocytes k 
noyau polymorphe de la poule. Cela ne rdussit pas mieux 
que pour les autres leucocytes. M. Mancini(5) a £galement 
constate l’impuissance des leucocytes k noyau polymorphe k 
absorber la toxine tetanique. Pendant une demi-heure, il 
secoua des leucocytes de cheval contenus dans de la toxine 
tetanique. Ensuite sa solution separee des leucocytes etait 
aussi tetanigfene qu’auparavant, tandis que la tetanolysine etait 
absorbee par les globules blancs. 

Ce defaut d’action des leucocytes sur la toxine ne peut 
pas resulter de lesions des cellules dues & la mdthode employee 
pour les recueillir, les leucocytes laves des exsudats frais 
demontrant par leur faculte d’englober des bactdries une 
vitalite peu reduite. M. Schttrmann (6) n’a pas constate 
une action nuisible aux globules blancs, par le bouillon em¬ 
ploye pour les attirer. Les recherches nouvelles sur les 
tumours malignes ont aussi prouve que les cellules du corps 
animal ne sont pas aussi sensibles qu’on l’a suppose autrefois. 

II me semble done parfaitement etabli que les leucocytes 
k noyau polymorphe du cobaye, du lapin et de la poule ne 
fixent pas la toxine tetanique. 

Ayant essaye en vain les leucocytes polynucieaires, je re- 
courus aux macrophages. II n’y avait pas, jusqu’ici, de methode 
simple pour recueillir les macrophages en grande quantite. 
Apr 6 s l’injection de bouillon ou de colie de froment, on retire 
au bout de plusieurs jours un exsudat riche en macrophages, 
mais contenant aussi beaucoup de leucocytes k noyau poly¬ 
morphe. M. Kling (7) a 61abor6 dans mon laboratoire une 
radthode dans ce but. Un melange de blanc d’oeuf et d’eau 
sal4e k proportion dgale, est chauffd dans de l’eau bouillante 
jusqu’k ce qu’il se soit fortement caillA On 6crase par l’ai- 
guille k injection le caillot broy6 au moyen d’une seringue 
solide, et ensuite on sterilise la masse. On en introduit dans 
le p6ritoine du lapin 10—15 c. c., dans celui du cobaye 
8—10 c.c., et on rdp&te cette operation au bout de 24 heures. 
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Au quatri&me jour l’animal est sacrifi6. Les cellules recueillies 
de la cavit6 pdritonSale contiennent pour la plupart des 
macrophages. Chez le lapin ils atteignent 80—99 %> mais 
chez le cobaye ils ne d^passent gufcre 75 %. 

Tableau V. 


Macrophages de cobaye. M£me ordre que dans le tableau I. 


Quantity 

de 

toxine 

Animaux d’essai 

» 

Animaux de contrAle 

Quantity de 
macrophages 

Poids des 
animaux 

R^sultat 

Poids des 
animaux 

ftesultat 

0,008 c. c. 
0,010 „ 
0,012 „ 
0,014 „ 

0,6 g 65% 

0,6 „ 65 „ 
0,6 „ 74 

0,7 ,, 95 „ 

250 g 
290 ., 
270 „ 
266 „ 

survie 

n 

t en 4 j. 
t en 6 j. 

250 g 
260 „ 
270 „ 
260 „ 

survie 

>> 

t en 4 j. 
t en 6 j. 


Tableau VI. 

Absorption de la toxine par des macrophages de cobaye comme dans 
le tableau II. 


Quantity 

de 

toxine 

Animaux d’essai 

Animaux de contrGle 

Quantity de 
macrophages 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

Poids des 
animaux 

R^sultat 

0,012 c. c. 
0,014 „ 

0,5 g 84% 
0,7 „ 95 „ | 

270 g 
260 „ 

t cn 4 V, j. 
t en 6 j. 

270 g 
260 „ 

t en 4 j. 

+ en 6 j. 


Les macrophages du cobaye non plus n’absorbent point 
la toxine t6tanique. 

Tableau VII. 


Macrophages de lapin. Arrangement comme dans le tableau I. 


Quantity 

de 

toxine 

Animaux d’essai 


Animaux de contrAle 

Quantity de 
macrophages 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

0,008 c. c. 

0,6 g 80% 

270 g 


survie 

250 g 

survie 

0,010 „ 

0,6 „ 80 „ 

250 „ 



250 „ 

t en 6 j. 

0,012 „ 

0,6 „ 80 „ 

270 „ 



250 „ 

+ en 7 j. 

0,014 „ 
0,016 „ 

0,6 „ 80 „ 
0,9 „ 95 ,, 

295 „ 
250 „ 



310 

f en 6 j. 

0.016 „ 

0,6 „ 85 „ 

290 „ 

• 

• en 4 j. 

320 „ 

t en 3 j. 

+ en 3 j. 
t en 3 j. 

0,016 „ 

0,6 „ 90 „ 

250 „ 

■I 

■ en 6 j. 

250 „ 

0,018 

0,6 „ 90 „ 

250 „ 

*1 

* en 4 j. 

1 250 „ 

0,020 „ 

0,6 „ 90 „ 

260 „ 

H 

■ en 3 j. 

! 310 

j f en 3 j. 
33* 
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Tableau VIII. 


Absorption de la toxine par des macrophages de lapin comrae dans 
le tableau II. 


Quantity 

de 

toxine 

Animaux d’essai 

Animaux de contrfile 

Quantity de 
macrophages 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

0,006 c. c. 

0,7 g 95 °/ 0 

220 g 

survie 

250 g 


survie 

0,010 „ 

0,7 „ 95 „ 

220 „ 

fy 

230 „ 

■ 

• en 6 j. 

0,012 „ 

0,7 „ 91 „ 

240 „ 


260 „ 


h en 6 j. 

0,014 „ 

0,7 „ 91 „ 

260 ., 

fj 

270 „ 

i 

• en 5 i. 

0,015 

0,7 „ 70 „ 

250 

t en 5 j. 

250 „ 

i 

* en 3 j. 

0,016 „ 

0,6 „ 85 „ 

250 „ 

survie 

250 „ 


• en 5 j. 

0,016 „ 

0,8 „ 85 „ 

! 280 

t en 3 j. 

280 „ 

H 

• en 3 j. 

0,018 „ 

1 0,6 ., 85 „ 

, 260 „ 

t en 7 j. 

280 „ 

1 

* en 6 j. 


II ne me paraft pas douteux que les macrophages de lapin 
fixent la toxine tetanique, surtout si Ton compare les rdsultats 
obtenns an cours de nos recherches k ceux des macrophages 
de cobaye. Les experiences faites dans l’6prouvette s’accordent 
d’une mani&re frappante avec celles faites sur l’animal. II 
est evident que les macrophages fixent trfes solidement la 
toxine absorbee. En tout cas leur pouvoir k cet 6gard est 
trfes faible. On pourrait toutefois penser que certains animaux 
sont insensibles k la toxine tetanique, parce que leurs macro¬ 
phages absorbent la toxine avant qu’elle n’arrive aux cellules 
ganglionnaires du cerveau et de la moelle 6pini6re. Pour 
savoir ce qu’il en est, j’ai soumis de meme leg macrophages de 
la poule, animal refractaire k la toxine tetanique injectee sous 
la peau, k un examen afin de me rendre compte de sa puis¬ 
sance de fixation de la dite toxine. 

Tableau IX. 


Absorption de la toxine par des macrophages de la poule comme 
1’experience pr^ctklente, mais h + 41° C. 


Quantity 

de 

toxine 

Animaux d’essai 

Animaux de contr61e 

Quantity de 
macrophages 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

0.012 c. c. 
0,014 „ 

0,6 g 80«/„ 
0,6 „ 80 „ 

250 g 
270 „ 

f en 6 j. 

t en 5 1 /, j- 

250 g 
270 „ 

t en 6 j. 
t en 6 j. 
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Les macrophages de la poule n’ont done pas la faculty 
de fixer la toxine tetanique. Dn moins elle est encore plus 
petite qne celle des macrophages du lapin. 

£tant donn6 le r6sultat des experiences sur les macro¬ 
phages, il est peu probable que ces cellules jouent, d’une 
fa$on g^nerale, un r61e important pour l’absorption de la 
toxine tetanique dans l’animal: en consequence elles ne pa- 
raissent pas non plus avoir influ6 considerablement sur l’im- 
munite contre le tetanos. 

Restait alors k etudier la question des lymphocytes. Ces 
cellules proviennent des organes lymphatiques comme le 
thymus, la rate, les ganglions lymphatiques et la moelle rouge 
des os. J’ai surtout employe le thymus de lapin. La glande 
coupee en morceaux et trituree dans un mortier, donne une 
assez grande quantite de lymphocytes. Lav6s dans de l’eau 
sal6e ils furent employes k des recherches analogues aux pr6- 
cedentes. On n’avait pas la certitude que les petites cellules 
de thymus fussent de veritables lymphocytes. M. StShr re¬ 
presente encore cette opinion, mais les recherches trfcs exactes 
de M. Ham mar (8) ont d6montr6 que selon toute probabilite 
ces cellules sont bien de veritables lymphocytes. 


Tableau X. 

Lymphocytes de lapin. M£me arrangement que dans le tableau I. 


Quantity 

de 

toxiDe 

Animaux d’essai 

Animaux de contr61e 

Quantity de 
lymphocytes 

Poids des 
animaux 

R4sultat 

Poids des 
animaux 

Resultat 

0,010 c. c. 

0,9 g 

250 g 

t en 5 j. 

250 g 

t en 4 j. 

0,012 „ 

0,99 „ 

250 „ 

f en 3 j. 

260 „ 

t en 4 j. 

0,014 „ 

0,6 „ 

240 „ 

f en 5 j. 

240 ., 

t en 6 j. 

0,016 „ 

0,6 „ 

250 „ 

t en 4 j. 

250 „ 

t en 4 j. 

0,018 „ 

0,7 „ 

270 „ 

+ en 3 j. 

230 „ 

t en 5 j. 

0,020 „ 

0.7 „ 

270 „ 

t en 2'/, j. j 

270 „ ! 

+ en 7 j. 


Les lymphocytes sont done aussi inactifs que les leuco¬ 
cytes it noyau polymorphe. Ce resultat etait un peu sur- 
prenant, MM. Brieger, Kitasato et Wassermann (9) 
ayant trouv6 l’extrait de thymus neutralisant la toxine tetani¬ 
que. En consequence, j’ai juge necessaire de comparer Taction 
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de l’extrait sur la loxine avec celle des cellules m§mes. Des 
lymphocytes lav£s de thymus de lapin furent partag£s en deux 
portions 6gales. De l’une on fit de l’extrait au moyen d’eau 
sal6e en la congelant k plusieures reprises. A cet extrait, 
d6barrass£ des debris des cellules par la centrifugation, ainsi 
qu’4 la deuxi&me portion, on ajouta 0,014 c. c. de la toxine, 
ensuite les deux melanges furent places dans la glacibre jus- 
qu’au lendemain, oh on en fit des injections sous-cutan6es 4 
des cobayes. Ces animaux succombaient au bout de 4 jours. 
L’extrait prepare par la congelation des lymphocytes se montra 
done tout aussi impuissant que les cellules intactes pour fixer 
ou detruire la toxine. 

MM. Brieger, Kitasato et Wassermann avaient 
employe un extrait de thymus de veau. Peut-Stre que les 
lymphocytes de cet animal exercent une action speciale sur la 
toxine tetanique? C’est pourquoi ces cellules furent examinees 
en vue de leur action sur la toxine. 

Tableau XI. 

3,2 g de lymphocytes frais de thymus de veau furent divis&t en 4 
parties 6gales. Deux de celles-ci servirent k pr4parer de l’extrait, en les 
congelant plusieurs fois avec de l’eau sal4e. Aux lymphocytes et aux ex¬ 
traits furent ajout4s d’une part 0,012 et d’autre part 0,014 c. c. de la 
toxine tetanique. Tenus k froid pendant 36 heures, les melanges furent 
centrifuges et le liquide injects k des cobayes. 


Quantity de 
toxine 

Toxine trait^e avec- des 
lymphocytes intacts 

Toxine trait^e avec de 

1 ’extrait des lymphocytes 

Poids des 
animaux 

R&ultat 

Poids des 
| animaux 

R4sultat 

0,012 c. c. 
0,014 „ 

250 g 

250 „ 

f en 6 j. 
t en 5 j. 

250 g 

250 „ 

t en 6 j. 
t en 5 j. 


Ni les lymphocytes de thymus de veau, ni leur extrait 
n’ont eu d’action sur la toxine. Ils se sont tenus au m§me 
niveau que les autres lymphocytes. II faut done supposer que 
l’effet obtenu par les auteurs susnommds r£sulte de l’action 
des substances non pr£form6es dans les lymphocytes, mais 
paraissant au moment de la preparation de l’extrait. Les 
auteurs en question obtenaient cet extrait en faisant bouillir 
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ie thymus dans de l’alcali. II en r6sulte done qu’une de¬ 
composition des substances organiques des cellules n’est pas 
exclue. 


Zusammenfassung. 

Die polymorphkernigen Leukocyten des Meerschweinchens, 
des Kaninchens und des Huhns sind weder im Eeagenzglas 
noch im Tierkorper imstande, das Tetanustoxin zu binden. 

In derselben Weise verhalten sich die Lymphocyten der 
Thymus vom Meerschweinchen, Kaninchen und Kalb. 

Die Kaninchenmakrophagen besitzen dagegen eine gift- 
bindende Wirkung in bezug auf das Tetanustoxin. Sehr grofi 
ist diese Wirkung aber nicht. Von Meerschweinchen- und 
HQhnermakrophagen konnte eine Beeinflussung des Toxins 
nicht beobachtet werden. 

Eine allgemeine Bedeutung fflr das Unsch&dlichmachen 
des Toxins im Tierkbrper bei der nattlrlichen Oder erworbenen 
Immunit&t kann also den Leukocyten nicht zuerkannt werden. 
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Nachdruck verboUn. 

[Aus dem Konigl. Institut ffir Infektionskrankheiten zu Berlin 
(Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. Gaffky; Abt.-Vorsteher: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Wassermann).] 

Ueber gewisse qualitative and quantitative Beziehungen 
zwischen Endstiick and Mitteistfick der Komplemente. 

Von Dr. H. B. Marks (Rockefeller-Institut New York). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. November 1910.) 

Ferrata konnte durch seine Arbeiten in Morgenroths 
Laboratorium nachweisen, daB das Komplement nicht eine ein- 
fache Substanz ist, sondern daB es durch Dialyse in zwei 
Komponenten zerlegt werden kann, deren jede fiir sich allein 
unwirksam ist, die nach ihrer Vereinigung jedoch wieder die 
typische Komplementwirkung aufweisen. Brand, welcher 
diese Frage eingehender untersucht hat, konnte Ferratas 
Ergebnisse bestatigen. Er gab der Komponente im Sero- 
globulinniederschlag die Bezeichnung „Mittelsttick tt , wahrend 
er die in L5sung bleibende Komponente „Endstuck“ benannte. 
Im Ehrlichschen Sinne wiirde erstere der sogenannten hapto- 
phoren Gruppe, letztere der toxophoren Gruppe des Komple- 
mentes entsprechen. 

Die im folgendem behandelten Experimente, die unter 
Leitung von Herrn Oberassistenten Dr. Leuchs ausgefflhrt 
warden, befassen sich mit bestimmten qualitativen und quan- 
titativen Beziehungen zwischen diesen beiden Komponenten. 


I. 

Es schien von Interesse, festzustellen, ob die Beziehung 
zwischen Endstflck und Mittelstiick spezifisch ist. Da wir 
wissen, daB das Endstiick des Meerschweinchens das Mittel- 
stuck desselben Tieres aktivieren kann, gait es nunmehr zu 
untersuchen, ob eine von beiden Komponenten durch die ent- 
sprechende Komponente einer anderen Tierart ersetzt werden 
kann 1 ). 

1) Anmerkung von A. Wa6sermann: Da der Autor in seine Heimat 
nach Amerika zuriickgekehrt ist, moehte ich nicht verfehlen, in seinem 
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Im ersten Stadium dieser Versuche wurde mit Dialyse 
gearbeitet, jedoch waren die damit erreichten Resultate nicht 
zufriedenstellend. Meist war die Trennung des Komplementes 
unvollst&ndig, so dafi der Abgufi allein h&ufig Hamolyse auf- 
wies. Man versuchte es hierauf mit der Sachsschen Salz- 
s&uremethode, welche sowohl wegen ihrer Einfachheit, als 
wegen der verh&ltnismfifiig hohen GleichmftBigkeit ihrer Re¬ 
sultate empfohlen werden kann. 

Die Methode besteht darin, dafi man 8,2 ccm einer n/250 Salzsaure- 
losung zu 1 ccm Komplement zusetzt und die Mischung 1 Stunde lang 
bei Zimmertemperatur stehen lafit, nach welcher Zeit sich gewohnlich ein 
dicker, weifier flockiger Niederschlag auf dem Boden des Zentrifugier- 
rohrchens absetzt. Dann wird die Mischung zentrifugiert, der klare Abgufi 
durch hartes Filtrierpapier filtriert und durch entsprechenden Zusatz von 
n/25 NaOH in 10-proz. NaCl-Losung neutralisiert und isotonisch gemacht. 
Die resultierende Verdiinnung vom Endstiick entspricht also einer Ver- 
diinnung von 1:10. Der Niederschlag wurde griindlich mit destilliertem 
Wasser gewaschen, urn ihn von den letzten Spuren von anhaftendem End- 
stuck zu reinigen und dann in 10 ccm physiologischer Salzlosung gebracht. 
1 ccm Niederschlag plus 1 ccm Abgufi war infolgedessen das scheinbare 
Aequivalent von 1 ccm einer Verdunnung 1 :10 des nativen Komplementes. 

Bei den nachfolgenden Versuchen wurden stets 10 Ein- 
heiten des Immunambozeptors sowie eine 5-proz. Aufschwem- 
mung von roten BlutkSrperchen verwendet. 

A. 

Die Komplemente, welche auf die MOglichkeit eines Aus- 
tausches ihrer Komponenten hin zuerst untersucht wurden, 
waren die des Meerschweinchens und des Schweines. 

Namen hier noch nachzutragen, dafi in dem in der Zwischenzeit — seit 
Anfertigung dieser Arbeit auf meiner Abteilung und der Einsendung des 
Manuskriptes an mich — erschienenen Bericht liber die Tagung der freien 
Vereinigung fiir Mikrobiologie 1910 eine Diskussionsbemerkung von Land- 
steiner enthalten ist, in welcher dieser Autor bereits die Komplettierbar- 
keit des Kaninchenmittelstiickes durch Meerschweinchenendstiick hervorhebt. 
Aus der in dem gleichen Berichte gegebenen Mitteilung Liefmanns ergibt 
sich nicht, da dieser Autor nur die Schlufifolgerungen seiner Versuche 
mitteilt, mit welcher Versuchsanordnung er gearbeitet hat. Da aber die 
Lief man n schen Ergebnisse wohl ebenfalls nur durch Kettung von hetero- 
logem End- und Mittelstiick erhalten sein konnen, so mochte ich nicht 
verfehlen, der Vollstandigkeit halber auch auf diese Lief man n schen An- 
gaben hinzuweisen. 
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Bevor man das Komplement des Schweines zerlegte, wurde 
das Serum stets austitriert in bezug auf seine Aktivit&t gegen- 
iiber den Blutkbrperchen (Hammel) sowohl mit als auch ohne 
Immunambozeptor. Das zerlegte Komplement wurde sodann 
wieder vereinigt und seine Wirksamkeit wiederum festgestellt. 
Ebenso wurde die Wirksamkeit des vereinigten Meerschweinchen- 
Endstfickes und -MittelstQckes untersucht Und dann der Sub- 
stitutionsprozeB versucht, wie in nachstehendem dargestellt 
werden soli. 


Protokoll I. (2 Stunden 37 0 C.) 


Schweineserum 

Hammelblut 

5-proz. 

Hamolyse mit 

10 Amb!ozeptor- 
einheiten 

Kaninchen-Ham mel- 
Ambozeptor 

Hamolyse ohne 
Immunambozeptor 

0,8 ccm 

1 ccm 

komplett 

komplett 

0,6 ., 

1 „ 


,, 

0,4 „ 

1 „ 

it 

» 

0,2 „ 

1 „ 

stark 

,, 

0,1 „ 

1 „ 

ii 

Spur 

0.08 „ 

1 „ 

Spur 

0 

0,06 „ 

1 „ 

ii 

0 

0,04 „ 


ii 

0 

0,02 „ 

1 n 

0 

0 

o.oi „ 

1 » 

0 

0 


Moistens zeigte, wie obige Tabelle darstellt, das Serum 
des Schweines bis zu einem gewissen Grade intensivere h&mo- 
lytische Aktivit&t bei Abwesenheit eines Immunambozeptors; 
die H&molyse konnte jedoch in schw&cherem Grade bei Vor- 
handensein eines solchen weitergehen, d. h. noch bei stfirkeren 
Verdflnnungen des Schweineserums in Erscheinung treten. 
Man findet also z. B., dafi 0,2 ccm Schweineserum ohne Zu- 
satz eines Immunambozeptors noch komplette LSsung gibt, 
w&hrend dieselbe Menge Schweineserum im Verein mit 10 Ein- 
heiten eines h&molytischen Immunambozeptors vom Kaninchen 
die gleiche Menge Blutkbrperchen nicht mehr vollst&ndig zur 
Auflbsung bringt. Dagegen gibt 0,04 ccm Schweineserum 
mit Immunambozeptor noch schwache H&molyse, w&hrend 
bereits 0,08 ccm Schweineserum fOr sich allein keine LOsung 
mehr zeigt. 
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Protokoil II. (2 Stunden 37° C.) 


Verbindung und Substitution der zerlegten Komplemente. 


Endetiick 

Mittelstiick 

Immun- 

Ambo¬ 

zeptor 

10 Ein- 
heiten 

Hammel- 

blut 

5-proz. 

Hamolyse 

Meer- 

schwein- 

chen 

Schwein 

Meer- 

schwein- 

chen 

Schwein 

0,2 




1 ccm 

1 

ccm 

0 


— 

0,2 

— 

i „ 

1 


0 

0,2 

— 

0,2 

— 

1 „ 

1 

>> 

komplett 

0,1 

_ 


— 

1 „ 

1 


0 


— 

0,1 

— 

i „ 

i 


0 

0,1 

- 

0,1 

— 

i „ 

1 


fast komplett 

— 

0,2 


— 

i „ 

1 


0 

— 


— 

0,2 

i „ 

1 


0 


0,2 

— 

0,2 

i „ 

1 

ii 

fast komplett 

— 

0,1 

— 


i „ 

1 


0 

— 


— 

0,1 

i „ 

1 

i} 

0 

— 

0,1 


0,1 

i „ 

i 

ii 

stark 

0,2 

— 


0,2 

1 1 

1 

ii 

komplett 

0,1 

— 

— 

0,1 

1 „ 

1 

ii 

ii 

0,08 

— 

— 

0,08 

1 „ 

1 

ii 

ii 

0,06 

— 

— 

0,06 

1 „ 

1 

ii 

ii 

0,05 

— 

— 

0.05 

1 

1 


! 

11 

0,04 

— 

— 

0,04 

1 „ 

1 

ii 

fast komplett 

0,03 

— 

— 

0,03 

1 „ 

1 


ii ii 

0,02 

_ 

— 

0,02 

1 ,, 

1 

yj 1 

1 stark 

0.01 

— 

— 

0,01 


1 


mafiigl 

0,005 

— 

— 

0,005 

1 „ 

1 

jj i 

Spur 

0,001 

— 

— 

0,001 

1 „ 

1 

ii 

0 

— 

0,5 

— 

— 

1 

1 

ii 

0 

— 

0,5 

0,2 

— 

1 „ 

1 

ii 

fast komplett 

— 

0,2 

0,2 

— 

1 „ 

1 

ii 

0 

0,2 

— 

_ 

1 0,2 

— 

1 

ii 

komplett 

0,1 

— 

— 

0,1 

— 

1 

ii 

stark 

0,08 

— 

— 

0,08 

— 

1 

ii 

ma£ig 

0,06 

— 

— 

0,06 

— 

1 

ii 

wenig 

0.02 

1 — 

— 

0,02 

— 

1 

ii 

0 


Wirft man auf dieses charakteristiscbe Protokoil einen 
Blick, so mOchte man zun&chst annehmen, daB die Substitution 
des Schweine-Mittelstflckes durch Meerschweinchen-Mittelsttick 
mdglich ist. Dabei ist allerdings zu berticksichtigen, daB das 
Schweineserum einen natflrlichen Ambozeptor fflr Hammel- 
blutkdrperchen besitzt, der bei der Behandlung des Serums 
mit Sfiure in den Niederschlag flbergeht. Es besteht demnach 
die Mdglichkeit, daB die H&molyse, welche bei Vermischung 
■des Meerschweinchen-Endsttlckes mit dem Niederschlag des 
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Schweineserums auftritt, durch einen UeberschuB von Ambo- 
zeptor (kfinstlicher und natUrlicher) bedingt ist, welcher sonst 
UDwirksame Komplementmengen, die sich im AbguB dadurch, 
dafi derselbe nicht ganz frei von Mittelstflck ist, linden kflnnen, 
noch zur Wirkung gelangen l&Bt. Mit anderen Worten: es 
findet sich moglicherweise noch immer genflgend Meer- 
schweinchen-Mittelsttlck im Abgusse vor, um bei Vorhanden- 
sein eines Ueberschusses von Ambozeptor H&molyse zu er- 
zeugen. 

Um fiber diesen Punkt Klarheit zu erhalten, wurde daher 
Schweineserum w&hrend einer halben Stunde auf 54° C er- 
hitzt und zunfichst seine Unwirksamkeit gegenfiber Hammel- 
blut festgestellt. Zwei Reihen von Rflhrchen wurden nun 
angesetzt. In der ersten befanden sich Meerschweinchen-End- 
stflck plus 10 Einheiten Immunambozeptor; in der zweiten 
Reihe Meerschweinchen-Endstfick plus 10 Einheiten Immun¬ 
ambozeptor plus abfallenden Mengen inaktivierten Schweine¬ 
serums. Es wurde bei diesem Versuche vorausgesetzt, daB 
durch die Inaktivierung auch das Mittelstflck des Komple- 
mentes zerstort worden sei, so daB also das Schweineserum 
lediglich Ambozeptor enthielt. 


Protokoll III. (2 Stunden 37° C.) 


Meer- 

schweinchen- 

Endstlick 

Immun¬ 
ambozeptor 
10 Einheiten 

Inaktiviertes 

Schweineserum 

1:10 

Hammelblut 

5-proz. 

Hamolyse 

0,2 

1 ccm 


1 ccm 

0 

0,1 

i „ 

— 

1 V 

0 

0,08 

i „ 

— 

1 „ 

0 

0,06 

i „ 

— 

1 „ 

0 

0,04 

i „ 

— 

1 „ 

0 

0,02 

i i „ 

— 

1 „ 

0 

0,01 

i 1 ” 

— 

1 „ 

! 0 

0,2 

1 » 

0,2 

1 „ 

| komplett 

0,1 

l i 

0,1 

1 „ 

11 

0,08 

! 1 „ 

0,08 

1 „ 

i >• 

0,06 

1 „ 

0,06 

1 „ 

1 '• 

it 

0,04 

i 1 „ 

i 0,04 

1 ,, 

1 

0,02 


1 0,02 

1 „ 

| fast komplett 

0,01 

1 1 „ 

0,01 

1 „ 

stark 

— 

1 1 „ 

fe 0,2 

1 „ 

, o 
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Es zeigte sich also, daB der Zusatz von inaktivem Schweine- 
sernm starke Hamolyse zur Folge hat. 

Das nun folgende Protokoll demons trier t die Wirkung 
nines Zusatzes von nattlrlichem Schweineambozeptor zu dem 
hamolytischen System. 


Protokoll IV. (2 Stunden 37° C.) 


Meer- 

ftohwemchen, 

natives 

Komplement 

Immun- 
ambozeptor 
10 Einheiten 

Hammel- 

blut 

5-proz. 

Hamolyse mit 

1 ccm 1:10 
inaktives 
Schweineserum 

Hamolyse 

ohne 

Schweineserum 

0,1 ccm 

1 ccm 

1 ccm 

komplett 

komplett 

0,09 „ 

i „ 

i „ 


ii 

0,08 „ 

i „ 

1 

?» 

ii 

0,06 „ 

i „ 

1 „ 

IT 

ii 

0,05 „ 

i „ 

1 

T? 

fast komplett 

0,04 „ 

i „ 

1 „ 

11 

dgl. 

0,03 „ 

i „ 

1 „ 

1 ’ 

11 

0,02 „ 

i „ 

1 „ 

Ji 

11 

0,01 „ 

i „ 

1 „ 

11 

Spur 

0,005 „ 

i „ 

1 „ 

11 

Spiirchen 

0,001 „ 

i „ 

1 „ 

fast komplett 

0 


Es ergibt sich daher, dad das Vorhandensein eines natflr- 
lichen Ambozeptors eine immerhin beachtenswerte Quelle fflr 
Irrtflmer darstellt. Obwohl bei diesen Versuchen die Mdglich- 
keit, das Mittelstfick des Meerschweinchens durch das des 
Schweines zu ersetzen, nicht ausgeschlossen werden kann, so 
l&dt sich doch diese Substitution nicht zwingend beweisen, so 
lange ein starker natflrlicher Ambozeptor vorhanden ist. 

Dagegen l&Bt sich die Substitution des Schweine-End- 
stflckes durch Meerschweinchen-Endstflck bewerkstelligen, ob¬ 
wohl die Aktivitat des Schweine-Endstfickes schwach und un- 
sicher ist und gewflhnlich groile Mengen verwendet werden 
roflssen, um eine solche Aktivitat nachzuweisen. 

B. 

Auf Grund dieser Beobachtungen erschien es notwendig, 
solche Sera zu verwenden, bei welchen ein natflrlicher Ambo¬ 
zeptor gar nicht in Frage kommen kann. Ein diesen An- 
forderungen entsprechendes hamolytisches System ist das 
folgende: Hammelblutkorper plus Hammelblutkaninchen-Ambo- 
zeptor und als Komplemente Hammel- und Meerschweinchen- 
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sera. Es wurde nach derselben Methode, wie oben vorge- 
gangen and die Eventualit&t des Vorhandenseins von Iso- 
lysinen stets durch Kontrollversuche ausgeschlossen. 


Protokoll V. (2 Stunden 37° C.) 


Hammel- 

serum 

Hammelblufc 

5-proz. 

Hamolyse 

Mit 10 Immun- 
ambozeptor- 
einheiten (1 ccm) 
Hamolyse 

Mit Meer- 
schweinchen- 
komplement 

1:10 (1 ccm) 
Hamolyse 

1 cem 

1 ccm 

0 

Spiirchen 

Spur 

0,5 „ 

1 -, 

1 o 

0 

0 

0,3 „ 

1 .. 

1 0 

0 

0 

0,2 „ i 

1 ” 

1 0 

0 

0 

0,1 

1 .. 

1 0 

0 

0 


Protokoll VI. (2 Stunden 37® C.) 


Endstiick 

Mittelstuck 

Immun- 

ambo- 

zeptor 

10 Ein- 
heiten 

Hammel- 

blut 

5-proz. 

Hamolyse 

Meer- 

schwein- 

chen 

Hammel 

Meer- 

schwein- 

chen 

Hammel 

0,2 



- 

1 ccm 

1 

ccm 

0 


— 

0.2 


i „ 

1 


0 

0,2 

— 

0,2 

— 

i „ 

1 

>> 

komplett 

0.1 

— 



i „ 

1 


0 


_ 

0,1 


i ,. 

1 


0 

0,1 

— 

0,1 

_ 

i ,. 

1 


fast komplett 

0,06 

— 

0,06 

— 

i ., 

1 


wenig 

0,04 

— 

0,04 


i ., 

1 

V 

Spurchen 

0,2 

— 

- 1 

0,2 

i „ 

1 

V 

komplett 

0.1 

— 

- | 

0,1 

i ., 

1 

)» 


0,08 

— 

— 

0,08 

i „ 

1 


>> 

0,06 

— 

1 

0,06 

i „ 

1 


fast komplett 

0,04 

_ 1 

— | 

0,04 

1 - 

1 

fj 

ma&ig 

0,02 

— 

— i 

0,02 

i „ 

1 


wenig 

0,01 

— 

— 

0,01 

i ,. 

1 


Spur 

_ 

! 0,8 

' 0,8 i 

_ 

i „ 

1 


0 

— 

i 0,8 

! 0,2 

! — i 

l i „ 

1 


0 


Aus diesen Tabellen erhellt einwandsfrei, dafi Meer* 
schweinchen - Mittelstfick durch Hammel - Mittelsttick ersetzt 
werden kann, daB also das Meerschweinchen-EndstOck auch wirk- 
sam bleibt, wenn man es statt mit Meerschweinchen-Mittelsttick 
mit Hammel-Mittelsttick kombiniert auf Hammelerythrocyten 
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einwirken lfiBt Es verdient hierbei aucb die Tatsacbe Er- 
wahnung, dafi die Hamolyse fast immer rascher und intensiver 
in der Verbindung Hammel-Mittelsttick plus Meerschweinchen- 
Endstflck im Verhaitnis 1:1 auftrat, als wenn das Meer- 
schweinchen-Mittelstflck mit dem EndstQck des gleichen Tieres 
kombiniert wurde. Eine wahrscheinlicbe ErklSrung dieses 
Phanomens werden wir bei Behandlung der quantitativen 
Beziehungen geben kdnneu. Wie von Haus aus zu erwarten 
war, wurde in keinem Falle eine Aktivitat des Hammel-End- 
stflckes gegenflber Hammelblutkdrper vorgefunden. 

C. 

Bei Verwendung von Rinderserum stellte sich die gleiche 
Scbwierigkeit, wie bei dem Schweineserum ein, namlich das. 
stdrende Vorhandensein einer grofien Menge natflrlichen Ambo- 
zeptors fflr Hammelblutkdrperchen. Wenn man aber nicht 
ein Komplement zusetzt, welches gut wirksam gegen Hammel- 
blut ist, wie z. B. Meerschweinchenkomplement, kann der 
natflrliche Ambozeptor unbemerkt bleiben, da das Rinder- 
komplement gewohnlich nur eine sehr geringe Toxizitat gegen¬ 
flber Hammelblutkdrperchen zeigt. — Das folgende Protokoll 
verdeutlicht uns diese Verhaitnisse. 


Protokoll VII. (2 Btunden 37° C.) 


Rinderserum 

Hammelblut 

5-proz. 

Hamolyse 

Mit 1 ccm 
(10 Einheiten) 
Imraun- 
ambozeptor 
Hamolyse 

Mit 1 ccm 
(1:10) Meer¬ 
schweinchen¬ 
komplement 
Hamolyse 

1,0 ccm 

1 ccm 

stark 

stark 

komplett 

0,5 „ 

1 „ 

0 

0 

>> 

0,3 „ 

1 

0 

0 

V 

0,2 „ 

1 

0 

0 


0,1 „ 

1 yy 

0 

0 

n 

0,05 „ 

1 „ 

0 

0 

fast komplett 

0,01 „ 

1 „ 

0 

0 

stark 


Um also diesen natflrlichen Ambozeptor auszuschlieBen, 
wurden Kaninchen gegen Rinderblut immunisiert und mit 
einem System von Rinderblut und Rinderblutkaninchen-Ambo- 
zeptor gearbeitet. 
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Protokoll VIII. (2 Stunden 37 • C.) 


Endstiick 

Mittelsttick 

Iramun- 
ambo- 
zeptor 
10 Ein- 
heiten 

Rinder- 

blut 

5-proz. 

Hamolyse 

Meer- 

schwein- 

chen 

Rind 

Meer- 

schwein- 

chen 

Rind 

0,2 




1 

ccra 

1 

ccm 

0 

0,1 

— 

— 

— 

1 

11 

1 

ii 

0 


— 

0,4 

— 

i 


1 

ii 

0 

0,2 

— 

0,2 

— 

i 

11 

1 

„ 

komplett 

0,1 

— 

0,1 

— 

1 

u 

1 


fast komplett 

0,08 

— 

0,08 

— 

1 


1 


wenig 

0,06 

— 

0,06 

— 

1 


1 


ii 

0,04 

— 

0,04 

— 

1 

yy 

1 


Spur 

0,02 

— 

0.02 

— 

1 

ii 

1 


! o 

0,2 

— 

— 

0,2 

1 

yy 

1 

ii 

komplett 

0,15 

— 

— 

0.15 

1 


1 

ii 

i* 

0,1 

— 

— 

0,1 

1 


1 

ii 

i ii 

0,09 

— 

— 

0,09 

1 

ii 

1 

ii 

fast komplett 

0,08 

— 

— 

0,08 

1 

ii 

1 

ii 

mafiig 

0,07 

— 

— 

0,07 

1 

ii 

1 

ii 

ii 

0,06 

— 


0,06 

1 

ii 

1 

ii 

it 

0,05 

— 


0,05 

1 

ii 

1 

ii 

wenig 

0,04 

— 

— 

0,04 

1 

ii 

1 


ii 

0,03 

— 

— 

0,03 

1 

ii 

1 

I? 

Spur 

0,02 

— 

— 

0,02 

1 

ii 

1 


0 

— 

0,2 

0,4 

— 

1 

ii 

1 

ii 

0 


0,2 

0,2 

— 

1 

ii 

1 

ii i 

o 


Dieses Protokoll zeigt einwandfrei, daB Rind-Mittelstflck 
fflr Meerschweinchen-Mittelstflck substituiert werden kann, und 
erweist aach die Tatsache, daB in dem Verh&ltnis von End- 
stflck 1: Mittelstflck 1 Hflmolyse rascher und intensiver auftritt, 
wenn Meerschweinchen-Endstfick mit Rind-Mittelstflck in Ver- 
bindung gebracht wird, als wenn wir dasselbe mit dem 
Mittelstflck des gleicben Tieres kombinieren. Wie im Falle 
Hammel-Endstflck gegen Hammelblutkorperchen zeigte auch 
das Rind-Endstflck keinerlei Spur von Toxizit&t gegenflber 
Rinderblutkorperchen in Verbindung mit Meerschweinchen- 
Mittelstflck. Bei diesen Experimenten wurden Blutkorper und 
Mittelstflck von zwei verschiedenen Rindern gewonnen. 

Es schien nun von Interesse, Serum und Blutkdrper, die 
von ein und demselben Rind herrflhren, zu gebrauchen, um 
festzustellen, ob ein solches Mittelstflck bei Hinzufflgung eines 
geeigneten Endstflckes gegenflber den eigenen Kdrperchen 
eine komplettierende Wirkuug hervorrufen wflrde. Dies ist 
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in der Tat der Fall, wie die nachstehende Tabelle beweist: 
Dieses Automittelstuck wurde nicht nur durch Meerschweinchen- 
Endstuck aktiviert, sondern ebenso durch das Endstiick des 
Schweines. 


Protokoll IX. (2 Stunden 37° C.) 


Endstiick 

Mittelstiick 

Immun- 

ambo- 

Binder- 


Meer- 

schwein- 

chen 

Bind 

Meer- 

schwein- 

chen 

Rind 

zeptor 
10 Ein- 
heiten 

blut 

5-proz. 

Hiiinolyse 

02 

— 

02 

— 

1 ccm 

1 

1 ccm 

1 „ 

Spur 

0,2 

— 

0,2 

— 

1 „ 

1 „ 

komplett 

o.l 

— 


— 

1 „ 

1 „ 

0 


— 

0,1 

— 

1 ,, 

1 „ 

0 

0,1 

— 

0,1 

— 

1 „ 

i 

fast komplett 

0,08 

— 

0,08 

— 

1 „ 

i „ 

stark 

0,06 

— 

0,06 

— 

1 „ 

1 „ 

wenig 

0,04 

— 

0,04 

— 

1 ? J 

1 „ 

Spiirchen 

0,2 

— 

— 

0,2 

1 M 

1 

komplett 

0,15 

— 

— 

0,15 

1 „ 

1 „ 


0,1 

— 

— 

0,1 

1 M 

1 „ 

n 

0,08 

— 

— 

0,08 

1 „ 

1 „ 

iy 

0,07 

— 

— 

0,07 

1 „ 

1 „ 

fast komplett 

0,06 

— 

— 

0,06 

1 

1 „ 

stark 

0,05 

— 


0,05 

1 V 

1 „ 

mafiig 

0,04 

— 


0,04 

1 

1 „ 

wenig 

0,03 

— 

- 1 

0.03 

1 V 

1 V 

Spur 

0,02 

— 

1 

0,02 

1 „ 

1 „ 

0 

— 

0,8 

0,4 

1 , J 

1 V 

0 

— 

0,5 

— 

1 r 

1 

0 

— 

Schwein 

— 

0,5 

1 „ 

1 „ 

0 

— 

0,5 

0,5 

— 

1 » 

1 „ 

0 

— 

0,5 

— 

0,2 

1 

1 „ 

stark 

— 

0,2 

— j 

0,2 


1 „ 

wenig 

— 

0,5 

| 0.2 | 


1 „ 1 

1 „ 

stark 


Die Anzahl von Serfs, die bei diesen Substitutionsver- 
suchen in Anwendung kamen, ist zu gering, als dafi sich 
darans allgemeinere Grunds&tze ableiten liefien. Eine Tat- 
sache darf jedoch als feststehend betrachtet werden, daB die 
sogenannten Endstucke und Mittelstflcke der verschiedenen 
Tierarten untereinander vertauscht werden konnen. Bis zu 
welchem Grade diese SubstitutionsmOglichkeit reicht, konnte 
nur auf Grund viel grofierer und umfassenderer Untersuchungen 
der verschiedenen Sera entschieden werden. 
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II. A. 

Ueber gewisse quantitative Beziehungen zwisohen Bndstuok 

und Mittelstfiok. 

Den folgenden Versacben liegt folgende Fragestellung 
zugrunde: 

Existieren quantitative Beziehungen zwiscben Endstflck 
und Mittelstfick? und wenn ja, was gescbieht, wenn ein er~ 
heblicher UeberschuB von Mittelstfick fiber Endstflck vorhanden 
ist? Wenn das Mittelstfick. wie eine Beize, eine substance 
sensibilisatrice wirkt, mfiBte ein UeberschuB von Mittelstfick 
die hfimolytische Aktivitfit intensiver gestalten. Andererseits 
kdnnte sich das Gegenteil ereignen, nfimlich eine Ablenkung 
des Endstfickes durch das Ueberwiegen des Mittelstfickes. 

Um diese Frage zu studieren, wurden 3 Reihen von 
RShrchen angesetzt: nfimlich Meerschweinchen-Endstflck plus 
Meerschweinchen-Mittelstfick im Verhfiltnis von 1:1, 1:2 und 
1:3. Ebenso wie bei den oben behandelten qualitativen Ex- 
perimenten wurden 10 Ambozeptoreinheiten verwendet. 

Protokoll X. 2 Btunden 37" C. 


Ratio 1:1 

Hamoiyse 

Ratio 1:3 


Meerschw.- 
Endstiick 1 

Meerechw.- 

Mittelstuck 

Meerschw.- 

Endstiick 

I Meerechw.- 
| Mittelstiick 

Hamoiyse 

0,1 

0,1 

fastkompl. 

0,1 

0,3 

mafiig 

0,07 

0,07 

stark 

0,07 

0,21 

wenig 

0,05 

1 0,05 

mafiig 

0,05 

0,15 


0,04 

0,03 

Spur 

0,03 

0,09 

0 

0,01 

0,02 

0 

0,02 ; 

0,06 

0 

0,02 

i 0,01 1 

0 

0,01 

0.03 

0 


Bei diesen, wie bei vielen fihnlichen Experimenten konnte 
konstatiert werden, daB eine deutliche Hemmung der Hfimolyse 
stattfand, wenn das Verhfiltnis 1:1 flberschritten wurde. Der 
Grad der Hemmung, welcher durch ein Ueberwiegen der 
Niederschlagskomponente hervorgerufen wird, ist offenbar von 
dem Grade der Hfimolyse abhfingig, die bei dem Verhfiltnis 
1:1 stattfindet. Ist diese verhfiltnismfiBig schwach im Ver- 
gleich mit der Wirksamkeit des nativen Komplementes, so 
kann vollstfindige Hemmung der Hfimolyse durch Vermehrung 
der Niederschlagskomponente erzielt werden. 
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Was geschieht nan, wenn die BlutkOrperchen zuerst durch 
dieses UebermaB von Mittelstflck persensibilisiert warden? 
Offenbar wird das Resultat von Aviditatsverhaitnissen ab- 
h an gen. Wenn die Aviditat des gebnndenen Mittelstflcks zum 
Endstiick grSBer ist, als die des freien Mittelstflcks, so mflfite 
die Hemmung mehr Oder weniger abnehroen. 

Nacbstehendes Protokoll zeigt, daB dies tatsflcblich der Fall 
ist, daB n&mlich nicht nnr die Hemmungswirkung eines Ueber- 
scbusses von Mittelstflck durch vorhergebende Persensibilisation 
beseitigt werden kann, sondern daB in solch einem Falle ein 
Verhaltnis 1:3 (persensibilisiert) eine st&rkere Wirksamkeit als 
ein Verhaltnis von 1:1 (nicht persensibilisiert) zeigen kann. 

Protokoll XI. 

I: Endstiick, Mittelstiick, Verhaltnis 1:1. 2 Stunden 37° C. 

II: Endstiick, Mittelstiick, Verhaltnis 1:3. 2 Stunden 37 0 C. 

Ill: Endstiick, Mittelstiick, Verhaltnis 1:3. Blutkorperchen zuerst 
mit dem Mittelstiick persensibilisiert, 7* Stunden 37 0 C; dann Endstiick zu- 
gesetzt 1 1 / 4 Stunden 37° C. 


I 

II 


III 

ji 

Meerschw.- 

Mittelstuck 

Hamolyse 

Meerschw.- 

Endstiick 

Meerschw.- 

Mittelstuck 

Hamolvse 

Meerschw.- 

Endstuck 

Meerschw.- 

Mittelstiick 

Hamolyse 

04 

0,1 

fast koropl. 

0,1 

0,3 

0 

0,1 

0,3 

fast kompl. 

0,06 

0,08 

stark 

0,08 

0,24 

Spur 

0,08 

0,24 

stark 

0,06 

0,06 

maflig 

0,06 

0,18 

Spiirchen 

0,06 

0,18 

mafiig 

0.04 

0,04 

wenig 

0,04 

0,12 

0 

0,04 

0,12 

jj 

0,02 

0,02 

0 

0,02 

0,06 

0 

0,02 

0,06 

wenig 

0,01 

0,01 

0 

0,01 

0,03 

0 

0,01 

0,03 

0 

0,2 

— 

Spur 







04 

— 

Spiirchen 

l 






; 

0,5 

0 



1 

I 





In einigen Ansnahmefailen, bei welchen Meerschweinchen- 
Endstflck-Mittelstflck im Verhaltnis von 1:1 verbunden eben- 
soviel Aktivitat zeigten wie die entsprechenden Men gen von 
nativem Komplement, war es unmoglich, Hemmung durch Ver- 
mehrung des Mittelstflcks hervorzurufen, selbst wenn man bis 
zu einem Verhaltnis bis 1:10 stieg. In solchen Fallen konnte 
ferner die hamolytische Aktivitat weder durch vorhergehende 
Persensibilisation noch Sensibilisation der BlutkOrperchen er- 
h6ht werden. Solche Falle waren allerdings ganz vereinzelt. 
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Noch ein Beispiel filr die Hemmungswirksamkeit des ver- 
mehrten Mittelstflcks kann hSufig in den Fallen gefunden 
werden, bei welchen das Komplement nicht vdllig zerlegt 
worden ist, also in Fallen, bei welchen der AbguB fflr sich 
allein noch mehr oder weniger vollstandige Hfimolyse aufweist,. 


Protokoll XII. 2 Stunden 37° C. 


Meerschweinchen- 

Endstiick 

Meerschweinchen - 
Mittelstiick 

Ambozept. 
10 Einheiten 

Hammelbut 

5-proz. 

Hamolyse 

0,2 


1 ccm 

1 ccm 

fast kompl. 

0,1 

— 

1 V 

i „ 

stark 

0,08 

— 

1 „ 

1 „ 


0,06 

1 — 

1 „ 

i ,. 

maflig 

0,04 

l 

1 „ 

i „ 

wenig 

0,2 1 

0,2 

1 „ 

i „ 

0 

0,1 j 

0,1 

1 „ 

i ,. 

0 

0,08 j 

0,08 

1 V 

i „ 

0 

0,06 I 

0,06 

1 .. 

1 - 

0 

0,04 | 

0,04 

1 „ 

i - 

0 


Vorstehende Experimente lassen uns die Frage aufwerfen, 
ob das Verhaltnis von Endstfick 1 zum Mittelstiick 1 auch 
notwendigerweise das Optimum in bezug auf deren Aktivitat 
darstellt. Es ist ja mdglich, daB das Komplement physiko- 
chemischen Veranderungen wahrend des Trennungsprozesses 
unterworfen ist, welche eine neue Proportion zur Erreichung 
der hdchsten Aktivitat erforderlich machen warden. Folgender 
Versuch liefert die Beantwortung dieser Frage. 

Es wurde eine konstante Menge von Endstflck genommen 
und abfallende Mengen von Mittelstflck zugesetzt, wobei das 
erste Rdhrchen Endstflck und Mittelstflck im Verhaltnis von 
1:1 enthielt. Man bemerkt nun, daB nach Ablauf einer balben 
Stunde die Hamolyse in dem Rohrchen mit 0,07 bis 0,04 Mittel¬ 
stflck einschlieBlich vollkommen eingetreten war, wahrend 
Rdhrchen mit 0,1 Mittelstflck (Verhaltnis 1:1) nur unvoll- 
standige Hamolyse aufwies. Nach 2 Stunden waren Rdhrchen 
0,07 bis 0,04 vollstandig geldst, wahrend Rdhrchen 0,1 noch 
nicht komplett gelost war (siehe Protokoll XIII). 

Dieses Phanomen wurde wiederholt beobachtet. Ohne 
versuchen zu wollen, eine Theorie fiber das Verhaltnis von 
Endstfick und Mittelstflck im nativen Komplement aufzustellen, 
mag doch die Tatsache festgehalten werden, daB bei dem 
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Protokoll XIII. 


Meer- 

schwein- 

chen- 

Endstiick 

Meer- 

schwein- 

chen- 

Mittelstiick 

Hamolyse 

nach 

j2 Stunden 

Meer- 

schwein- 

chen- 

Endstuck 

! Meer- 
| schwein-. 
chen- 

j Mittelstiick 

Hamolyse 

nach 

l / t Stunde 

i 

Hamolyse 

nach" 

2 Stunden 

0,1 

0,1 

f. kompl. 

i i 

0,1 

0,1 

stark 

£. kompl. 



1 0,1 

0,09 

f. kompl. 




i 

0,1 

0,08 

yj 


0.07 

0,07 

stark 

0,1 

0.07 

komplett 

komplett 




0,1 

1 0.06 

0,05 

0,05 

mafiig 

0.1 

0.05 

91 | 



j 

0,1 

0.04 

1 ^ 

yy 

0,03 

0,03 

Spur 

01 

0,03 

f. kompl. 

♦ J 

0,02 

0.02 

0 

0,1 

| 0.02 

stark 

f. kompl. 

0,01 

0,01 

0 

0.1 

0.01 



1 

1 

0,1 

0.009 

wenig 

; miifiig 




0,1 

0.008 

wenig 

i 




0,1 

| 0,007 

0 


TrennungsprozeB nach der Salzsiuremethode haufig eine neue 
Proportion nOtig ist, um Optimumresultate rait dem wieder 
vereinigten EndstQck nnd Mittelstiick zu erzielen. 

Diese quantitativen Experimente werfen Licht auf die bei 
den vorhergebenden qualitativen Untersuchungen wiederholt 
gemachte Beobachtung, dad die Hamolyse gewohnlich dann 
starker und schneller auftrat, wenn Meerschweinchen-Endstflck 
gegen ein beterogenes Mittelstiick anstatt gegen sein eigenes 
Mittelstiick gerichtet wurde. Offenbar stellte in diesem Falle 
das Verhaltnis 1:1 zwischen Endstiick und Mittelstiick nicht 
das Optimum vor, welchem man bei Verwendung von hetero- 
genem Mittelstiick im Verhaltnis 1:1 naher kam. 

Die negativen Resultate, die wiederholt beobachtet wurden. 
wenn Meerschweinchen-Endstiick mit Pferde-Mittelstiick kom- 
biniert wurden, m5gen damit zusammenhangen, dafi es nicht 
gelang, die gtinstigste Proportion herauszufinden. 

II. B. 

Brand war es, der zuerst die Aufmerksamkeit darauf 
lenkte, dafi das Mittelstiick in pbysiologischer Kochsalzlbsung 
eine interessante Verfinderung erleidet: ihm zufolge verandert 
sich das Mittelstiick bei Aufbewahren in physiologischer Koch- 
salzldsung dermafien binnen 4 Stunden, dafi bei Zusatz von 
Endstiick keine Hfimolyse mehr eintritt. Dafi hierbei jedoch 
das Mittelstiick nicht zerstdrt wird, ist aus der Tatsache er- 
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sichtlich, daB H&molyse eintritt, wenn die BlutkOrperchen zu- 
erst durch dasselbe MittelstGck persensibilisiert werden und 
dann EndstGck zugefflgt wird. 

In Zusammenhang mit den quantitativen Untersuchungen 
erschien es interessant, festzustellen, ob die MittelstGcke 
anderer Komplemente dieselbe sonderbare Ver&nderung er- 
leiden oder ob Meerschweinchen-Mittelsttick in dieser Beziehung 
eine Ausnahmestellung einnimmt. 

Die Versuchsanordnung war die folgende: Zuerst wurde 
die Wirksamkeit des verbundenen End- und Mittelstflcks des 
Meerschweinchens, ebenso wie die Aktivit&t des Meerschwein- 
chen-EndstQcks im Verein mit Hammel-MittelstGck festgestellt. 
Dann wurden die Komponenten in den Eiskasten gestellt und 
24 Stunden sp&ter neuerdings untersucbt. 

Wie Brand und Hecker beobachtet haben, zeigten der- 
artige Mittel- und Endstflcke des Meerschweinchens gar keine 
Spuren von H&molyse mehr. Richtete man nun Meerschwein- 
chen-Endstflck gegen Hammel-MittelstGck, so war nicht nur 
H&molyse vorhanden, sondern sie war auch ebenso aktiv wie 
am Tage vorher. 


Protokoll XIV. 2 Stunden 37“ C. 


Endstiiek 

Mittelstiick 

Immun- 

ambo- 

zeptx>r 

10 Ein- 
heiten 

Hammel- 

blut 

5-proz. 

Hiimolyse 

Meer- 

schwein- 

chen 

j 

Hammel 

Meer- 

schwein- 

chen 

Hammel 

0,2 


0,2 

j 

1 ccm 

1 ccm 

0 

0.15 


0.15 


1 


i „ 

0 

0,1 

_ 

0,1 

— 

1 


1 „ 

0 

o.i >6 

— 

0.()() 

, — 

1 


1 „ 

0 

i i.i >4 

_ 

().< >4 

, — 

1 


1 „ 

0 

0.1 >2 

_ 

0,02 

— 

1 


i 

0 

0,1 )1 


O.ol 

1 — 

1 


i 

0 

0,005 

— 

0,005 

— 

1 


i ,. 

0 

0.2 

— 


0,2 

i 


i i - 

komplett 

o,15 

.^4. 

i 

i 0.15 

1 


i „ 


0.1 

— 

— 

, 0,1 

1 

,, 

i 1 - 

fast komplett 

o.i)6 

— 


: (i,( )6 

1 


i ., 

stark 

0,04 


, 

i 0.04 

1 


i 

mtiBig 

0,o2 

— 

| — 

i 0,02 

1 

ii 

i i „ 

Spur 

< ),01 

— 

i 

! 0.01 

1 

,, 

i .. 

ii 

0.005 

— 

i — 

1 0,005 

1 1 

V 

i „ 

0 

0.2 

_ 

1 _ 

— 

1 1 


! 1 •• 

0 

_ 

— 

' 0,4 

0,4 

1 


! 1 

0 

— 

— 

i - 

— 

1 1 

11 

l 

0 
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Derselbe Versuch wurde nun mit Rinder - Mittelstiick 
wiederholt, wobei sich das gleiche Resultat ergab. Nach 
24-stflndiger Aufbewabrung in physiologischer KochsalzlSsung 
zeigte sich Meerschweinchen-Mittelstiick vollst&ndig inaktiv bei 
Verbindung mit Meerschweinchen-EndstOck, wfihrend Hamolyse 
auftrat, wenn das gleiche Endstiick mit dem 24 Stunden in 
Kochsalz aufbewahrten Rinder-Mittelstflck verbunden wurde. 
Auch noch nach 48 Stunden trat Hamolyse ein. 

Protokoll XV. 2 Stunden 37° C. 


Endstiick 

Mittelstiick 

Immun- 

ambo- 

zeptor 

10 Ein- 
heiten 

Rinder- 

blut 

5-proz. 

Hamolyse 
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Mit derselben Proportion von 1 : 1 weiter arbeitend, 
wurden zusammen ungefahr 20 Meerschweinchenkomplemente 
untersucht. Die Resultate waren durchwegs negativ. In keinem 
einzigen Falle konnte das Mittelstiick des Meerschweinchens 
nach einem Aufenthalt von 24 Stunden in physiologischer 
Kochsalzlosung direkt durch das Endstiick desselben Tieres 
aktiviert werden. 

Es bieten sich nun 3 ErklarungsmSglichkeiten fiir dieses 
Phanomen: 

1) Entweder unterscheidet sich das Mittelstiick des Meer¬ 
schweinchens ganz wesentlich von dem Mittelstiick des Rindes 
und des Hammels, so dafi es bei der Aufbewabrung in Koch¬ 
salz starkere Veranderungen erleidet als letztere. 
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2) Oder aber, ein derartiges Kochsalzmittelstflck ist in- 
aktiv gegen sein dazugehoriges Endstiick, kann aber noch 
iinmer direkt durch ein heterogenes Endstiick aktiviert werden. 

3) Oder aber, ein so fundamental Unterschied existiert 
nicht, und die Mdglichkeit H&molyse zu erzeugen, wenn Meer- 
schweinchen-Endstflck mit heterogenem Kochsalz-Mittelstflck 
verbunden wird, beruht auf einem Fehler in der Versuchs- 
anordnung. 

Auf Grund der aus den obigen Versuchen gewonnenen 
Erkenntnisse, n&mlich, daB 

1) H&molyse durch einen UeberschuB von Mittelstflck ganz 
gehemmt werden kann, 

2) daB das Verh&ltnis 1:1 nicht unbedingt das Optimum 
fiir die Aktivit&t des Mittelstflcks und Endstflcks des Meer- 
schweinchens darstellt, konnte an das Problem vom quantita- 
tiven Standpunkte aus herangetreten werden. 

Das Resultat ergibt sich aus der folgenden Tabelle. 


Protokoll XVI. (2 Stunden 37° C.) 


A 

1 

| 

1 B 


Endstiick 

Mittelstiick 

Hiimolyse 

Endstiick 

Mittelstiick 

Hamolyse 

Meerechw. 

Meerschw. 


Meerschw. 

Meerschw. 


0^ 

0,2 

0 

0,2 

0,2 

0 

0,15 

0,15 

0 

0,2 

0,15 

Spur 

0,1 

0,1 

0 

0,2 

0,1 

wenig 

0,08 

0,08 

0 ! 

0,2 

0,08 

komplett 

0,00 

0,00 

0 | 

0,2 

0,06 

ty 

0,04 

0.04 

0 

0,2 1 

0,04 ' 


0,02 

0.02 1 

0 I 

0,2 

0.02 


.0,01 

0,01 | 

0 ! 

0,2 

0,01 

V 

0,2 

1 

Spur 1 

' 

1 

— 

— 

0,1 

_ 

0 1 

I 

— 

— 


Kolonne A stellt'Meerschweinchen-Endstflck plus Kochsalz- 
Mittelstiick in dem gewflhnlichen VerhSltnis von 1:1 dar. 

Kolonne B eine konstante Menge Endstiick mit abfallen* 
den Mengen von Kochsalz-Mittelstflck. In Kolonne A erscheint 
die H&molyse als vollst&ndig inhibiert, in Kolonne B anderer- 
seits erhoht sich die H&molyse ebenso wie das Mittelstflck 
abnimmt, bis schlieBlich die Hemmung Null ist und vollst&ndige 
H&molyse Platz greift. 
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Zusaramenfassung. 

1) Das Endstflck des Komplementes einer Tierart kann 
durch dasjenige einer anderen Tierart ersetzt werden. 

2) In gleicher Weise kann auch das Mittelstiick einer 
Tierart durch das einer anderen unter Wiederherstellung der 
Aktivitflt des Komplementes ersetzt werden. 1st ein geeignetes 
Endstflck vorhanden, so kann Hflmolyse eintreten, nicht nur 
wenn das Mittelstiick in bezug auf die in Frage kommenden 
BlutkOrperchen heterogen ist, sondern auch, wenn es isogen 
oder sogar autogen ist. 

3) Der natflrliche Ambozeptor wird durch Salzsflure mit 
dem Mittelstiick ausgefSllt, ein Umstand, welcher nicht flber- 
sehen werden darf, da er sonst bei Substitutionsversuchen zur 
Fehlerquelle werden kflnnte. 

4) Die Hflmolyse kann teilweise oder ganz gehemmt 
werden, wenn ein Ueberschufi von Mittelstiick vorhanden ist. 
Durch eine vorhergehende Persensibilisation mit dem Ueber¬ 
schufi von Mittelstflck kann jedoch diese Hemmung vollstflndig 
beseitigt werden. 

5) Hemmung der Hflmolyse tritt hierbei in der Regel nur 
ein, wenn Endstflck und Mittelstflck, im Verhflltnis von 1:1 
verbunden, geringere hflmolytische Aktivitflt zeigen, als das 
native Komplement. 

In Ausnahmefflllen, in welchen die Komplementkompo- 
nenten im Verhflltnis 1:1 ebensoviel Aktivitflt, wie das native 
Komplement aufweisen, kann nur selten Hemmung durch 
Vermehrung des Mittelstflckes erreicht, noch kann die hflmo¬ 
lytische Aktivitflt durch vorhergehende Sensibilisation oder 
Persensibilisation der Blutkorperchen erhflht werden. 

6) Das Verhflltnis 1:1 stellt nicht notwendig das Optimum 
fur die Kombination von End- und Mittelstflck dar. Hflufig 
ergibt sich die Notwendigkeit, das Verhflltnis umzugestalten, 
um die gflnstigsten Resultate zu erzielen, und zwar ist hier- 
fflr immer eine Verminderung des Mittelstflckes, nie eine solche 
des Endstflckes erforderlich. 

7) Das Brand-Heckersche Phflnomen ist anscheinend 
ein solcher Mittelstflckhemmungsprozefi und Jcann durch ent- 
sprechende Verminderung des Mittelstflckes zum Verschwinden 
gebracht werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftir experimentelle Krebsforschang in Heidelberg; 

Direktor: Geheimrat Czerny, Exzellenz.] 

Ueber gruppenspezifische Strukturen des Blates. 

III. 

Von Prof. v. Dungern und Dr. Hirschfeld. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 19. November 1910.) 

1. Untersuohungen menschlicher Blutsorten mit mensohliohen 

Agglutininen. 

Wie in der vorhergehenden Mitteilnng erw&hnt wurde, 
lassen sich die menschlichen Blutkfirperchen mit Hilfe der 
normalen Isoagglutinine leicht in vier Gruppen einteilen, je 
nachdem ob sie die Strnktur A Oder B besitzen Oder nicht: 
A und B; A und Nicht-B; Nicht-A und B; Nicht-A und 
Nicht-B (0). 

Auch Moss, der vor kurzem fiber die Resultate von 
1600 Untersuohungen berichtete (Bull, of the Johns Hopkins 
Hospital, March 1910, Baltimore), hat alle Blutproben in vier 
Gruppen einteilen kdnnen, die mit den unsrigen flberein- 
stimmen. Er glaubt zwar, entgegen der Land stein erschen 
Angabe, drei verschiedene Bestandteile zur Erkl&rung der vie 
Gruppen annehmen zu mfissen; diese Anschauung ist jedoch 
nicht richtig und erkl&rt sich dadurch, dafi er das gemein- 
schaftliche Vorkommen von A und B aufier acht gelassen 
hat. Seine Gruppe I ffillt mit der Gruppe AB zusammen, 
seine Gruppe II ist wohl A, seine Gruppe III dann B und 
Gruppe IV 0. Es ist sehr bemerkenswert, dafi die von ihm 
in Baltimore gefundenen ZahlenverhSltnisse mit den unsrigen, 
die in Deutschland erhoben wurden, fast vollkommen fiberein- 
stimmen. 
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1 A 1 
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Die Untersuchung der Vererbung hat gezeigt, daB die 
Anlagen zu A und zu B voneinander unabh&ngige Vererbungs- 
einheiten darstellen, w&hrend A und Nicht-A, B and Nicht-B 
entsprecheod der Mendelschen Regel sich beeinflussen. Die 
Anwesenheit von A and B l&Bt sich gewdhnlich mit grofier 
Deutlichkeit nachweisen. Die Agglutinine sind entweder sehr 
stark oder fehlen ganz, nur in einzelnen Fallen werden die 
Blutkdrperchen schwach agglntiniert. Neben diesen quanti- 
tativen Unterschieden lassen sich auch qualitative Differenzen 
nachweisen. So findet man, daB die Sera solcher Menschen, 
deren Blut B und Nicht-A enthait, die also entsprechend der 
Landsteinerschen Regel auf A wirken, sich untereinander 
verschieden verhalten. Wir haben bei unseren PrUfungen 
hanptsachlich drei Sera verwandt (Deetjen, Wernicke, 
Oberin). Zwei von ihnen wirkten auf eine grdBere Anzahl 
menschlicher Blutsorten als die dritte (Oberin), wenn auch 
die Anzahl der Menschen, deren Blut blofi mit den zwei Sera 
reagierte, verhaitnismBBig gering war. In einem solchen 
Falle wurde auch das zugehdrige Serum geprflft; es enthielt 
a nicht. Wir nennen die Struktur, die mit dem Serum 
der Oberin nicht reagiert, wohl aber mit dem Serum der 
beiden anderen Menschen der Gruppe B, kleines A. Noch 
weitere Differenzen zeigten sich entsprechend den Beobach- 
tungen Langers (Zeitschr. f. Heilkunde, 1903), als wir ein 
bestimmtes Serum, das a enthielt, mit einer bestimmten, A 
enthaltenden Blutsorte absorbierten. Es blieb etwas flbrig, 
das noch auf einzelne der vor der Absorption beeinfluBbaren 
Blutsorten wirkte. 
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Wir konstatieren also, daB es Blutsorten gibt, die durch 
das Serum Oberin agglutiniert werden kbnnen auch nach 
der Absorption mit Blut Marie. 
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Wir konnen auf Grund dieser Sera drei verschiedene 
Blutsorten der Gruppe A unterscheiden. 

1) Solche Blutsorten, die durch Serum der Oberin auch 
nacb der Absorption mit Blut Marie agglutiniert werden. 

2) Solche Blutsorten, die durch das Serum der Oberin 
agglutiniert werden, aber nicht mehr nach der Absorption 
dieses Serums mit Blut Marie. 

3) Solche, die durch das Serum der Oberin flberhaupt 
nicht agglutiniert werden, wohl aber durch Serum Deetjen, 
Wernicke etc. 

Die Absorption des Serums Wernicke mit Blut Marie hat 
keine Unterschiede erkennen lassen. Die Verschiedenheiten 
wurden erkannt, obgleich wir nur eine geringe Anzahl von 
Absorptionen mit Menschenserum vornahmen. Wir haben die 
Untersuchung zweimal vorgenommen und gefunden, dafi nach 
einem balben Jahr dieselben Verhfiltnisse vorlagen. 

2. Untersuchnngen des menschliehen Blutes mit tieiischen 

Agglutininen. 

Wir waren bestrebt noch weitere spezifische Bestandteile 
im menschliehen Blute aufzufinden und haben daher auch die 
tierischen Sera zur Prflfung verwandt*). Im allgemeinen agglu- 
tinieren die tierischen Sera alle Menschenblutsorten in gleicher 
Weise. Nur einige machen eine Ausnahme; die meisten lassen 
sich daher nicht ohne weiteres zur Differenzierung verwenden. 
Durch die Absorptionsmethode gelingt es aber fast immer, 
die tierischen Sera so zu modifizieren, dafi sie lediglich auf 
einen Teil der menschliehen Blutsorten einwirken. Wir 
haben insgesamt ca. 150 Absorptionen vorgenommen und bei 
einer Anzahl von Menschenblutsorten geprflft. Soweit wie 
moglich wurden dieselben Menschen zur Untersuchung heran- 
gezogen. Das Serum wurde 1 / i Stunde auf 60° erhitzt, um 
das Komplement auszuschalten. Die zur Absorption ver- 
wandten Blutkorperchen wurden vom Serum getrennt, wieder- 
holt mit physiologischer KochsalzlSsung gewaschen, durch 

1) Vorliiufige Mitteilungen: Miinchn. med. Wochenscbr., 1910, Mo. 6 
und 14. 
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scharfes Zentrifugieren eingedickt und dem tierischen Serum 
zu gleichen Teilen zugesetzt. Das Blut blieb mindestens 
1 Stuude in Kontakt mit dem Serum. Danu wurde abzentri- 
fugiert und das Serum auf seine Wirksamkeit gegeniiber der 
zur Absorption benutzten Blutsorte geprflft. Wenn eine 
Agglutination noch erfolgte, so wurde die Absorption wieder- 
bolt; im allgemeinen genflgte jedoch eine einmalige Behand- 
lung. Nur bei den Katzensera und bei Immunsera mufite die 
Absorption mehrmals vorgenommen werden. Wir benutzten 
die zur Untersuchung dienenden Blutkorperchen in ungefS.hr 
3-proz. Aufschwemmung, ohne daB das Serum entfernt wurde. 
Das Blut jeder Person wurde in einer Fliissigkeit aufge- 
schwemmt, die aus 5 Teilen 0,85-proz. Kochsalzlosung und 
einem Teil 3,2-proz. Natrium-citr.-LOsung bestand. Die unter- 
suchten Blutkdrperchen wurden stets am selben Tage ent- 
nommen und gleicbzeitig geprflft. Die Menge des zugesetzten 
Serums war immer ebenso groB wie diejenige der Blutkdrperchen- 
aufschwemmung. Das Resultat wurde nach etwa 3 Stunden 
orhoben und nach ungefahr 20 Stunden kontrolliert -)—|- 
bedeutet Agglutination zu einem dicken Klumpen, der sich 
nicbt zerschfltteln l&fit, + bedeutet Totalagglutination der 
BlutkSrper zu Stiicken, die sich in kleinere Teile, nicht aber 
in einzelne BlutkSrperchen zerschfltteln lassen, + Agglutination 
einzelner Blutkflrper in kleine HSufchen. Ganz schwache 
Agglutination wurde nicht mehr berflcksichtigt. Bei Wieder- 
holung gleichartiger Versuche zeigten sich manchmal ganz 
geringe Differenzen. Erhebliche Unterschiede wurden durch 
mehrmalige Prflfung jedoch nicht verwischt Die folgenden. 
Protokolle geben die Versuchsresultate wieder. In der ersten 
Kolumne sind die zur Absorption verwandten Sera verzeichnet. 
Katze-Marie z. B. bedeutet das Serum einer Katze, das mit 
dem Blut von Marie in der angegebenen Weise absorbiert 
worden ist. Oben sind die untersuchten Blutsorten ange- 
geben und zwar so geordnet, dafi Menschen der Gruppe 1) A 
und Nicht-B; 2) B und Nicht-A; 3) A und B; 4) Nicht-A und 
Nicht-B einander folgen. Auch die absorbierten Sera sind 
entsprechend der Absorption mit dem Blut der verschiedenen 
Gruppen geordnet. Bei jedem zur Absorption verwandten 
Blut steht ein Vermerk, zu welcher Gruppe es gehort. 
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Protokolle. 
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v. Dungern und Hirschfeld, 


Digitized by 


Die Resultate zeigen, daft vielfach auch bei Verwendung 
tierischer Sera dieselben Gruppierungen zustande kommen wie 
bei der Einwirkung der menschlichen Sera. Die Sera verbal ten 
sich dann so, als ob sie a oder {3 oder a und p enthielten. 
In auderen Fallen bleibt eine elektive Wirkung auf solche 
Blutsorten tibrig, die weder A noch B enthalten, und endlich 
zeigen sich auch solche Differenzen, die auf Verschiedenheit 
innerhalb der einzelnen durch die Isoagglutinine charakteri- 
sierten Gruppierungen beruhen. Es kann vorkommen, daft 
ein Blut init Bestandteil A oder B sich anders verhait wie 
die anderen Blutkorperchen der Gruppe A oder B und Ueberein- 
stimmung zeigt mit anderen Blutsorten, die Nicht-A oder 
Nicht-B enthalten. 

Bei der Wirkung der Sera der Kinder und Kaninchen 
zeigte sich die Gruppierung nach A und B besonders deutlich. 
Das Serum des Kindes 1 wurde mit dem Blut von Karl (0), 
Hirschfeld (0), Elisabeth (0), Otto (A), Marie (A), Bochen (A), 
Wernicke (B), Oberin (B), Anna (A und B) und Luise (A und 
B) absorbiert. Nach der Absorption mit einer Blutsorte der 
Gruppe 0 agglutinierte das Serum samtliche Blutarten, die A 
oder B enthielten, keine einzige, die 0 enthielt. Die Blut¬ 
sorten mit dem Bestandteil B veranderten das Serum so, 
dafi es nur auf A, nicht mehr auf B wirkte. Die Blut- 
korperchen, die beide Bestandteile (A und B) enthielten, 
nahmen alles weg, w&hrend nach der Absorption mit einer Blut¬ 
sorte der Gruppe A das Serum lediglich mit Blut B reagierte, 
wenn sich auch hier eine schwftchere Wirkung als nach der 
Absorption mit Blut Karl und Hirschfeld zeigte. (Die Ab- 
weichung ftir Blut der Gruppe B beruht vielleicht auch auf 
spontaner Abschw&chung des Agglutinins, da das Serum sp&ter 
untersucht wurde.) In der Wirkung auf die verschiedenen 
Blutsorten der Gruppe A zeigten sich im einzelnen Differenzen. 
Das Blut Bochen und das Blut Otto nahmen das Agglutinin 
ftir alle Blutsorten der Gruppe A weg; das Blut Marie 
dagegen nicht, es blieb noch Agglutinin fOr die H&lfte der 
untersuchten Blutsorten der Gruppe A. Die Absorption mit 
dem Blute Otto zeichnet sich noch dadurch aus, daB sie allein 
noch Agglutinin fflr eine Blutsorte der Gruppe 0 (Elisabeth) 
hinterl&fit. Die Sera von Rind 2 und Rind 3 wirkten nach 
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der Absorption mit Blut Wernicke (B) ausschlieClich anf die 
A enthaltenden Blntsorten. Das Serum des Rindes 4 hatte 
haupts&chlich Beziehungen zu den Blutkflrperchen der Gruppe B 
und auBerdem in geringem Grade zu einzelnen der Gruppe A. 
Bemerkenswert ist, daB dies dieselben Blutsorten sind, die 
nach der Absorption des Serums Rind 1 mit Blut Marie noch 
beeinflufit wurden. Serum von Rind 5 zeigte nach der Ab¬ 
sorption Wirkung auf alle Blutsorten der Gruppe A, nicht 
aber auf diejenigen der Gruppe B. Die Absorption mit dem 
Blute Ludwig (A) nahm das Agglutinin fflr Blut Marie weg, 
liefi dagegen dasjenige fflr Otto und Hanna iibrig. Daneben 
zeigte sich noch ein Agglutinin fflr das der Gruppe 0 an- 
gehdrige Blut Berstett und das der Gruppe B angehSrige 
Blut Oberin. Das Serum von Rind 6 ist besonders interes- 
sant: es besitzt nach der Absorption mit Blut Hirschfeld 
Agglutinine fflr Blut Otto und Hanna, nicht aber fflr Blut 
Marie und trennt in gleicher Weise auch die Blutsorten der 
Gruppe B, indem es nur das Blut Oberin, nicht aber das 
Blut Wernicke agglutiniert. Das Serum von Rind 7 wirkt 
nach der Absorption mit Blut Marie (A) gar nicht mehr. Es 
besitzt demnach keine Agglutinine fflr die B-Gruppe. Serum 
von Rind 8 verh&lt sich flhnlich wie das von Rind 6. Die 
Sera von Rind 9 und Rind 10 wirken nach der Absorption 
mit Blut Hirschfeld (0) vor allem auf die Blutsorten der 
Gruppen A und B. Das Serum von Rind 10 verh&lt sich nach 
der Absorption mit Blut Hirschfeld ebenso. Unter den Blut¬ 
sorten der Gruppe 0 wird allein Blut Caan agglutiniert. 
Nach der Behandlung mit Blut Deetjen zeigte sich ein eigen- 
artiges Verhalten, es sind Starke Agglutinine fflr fast s&mt- 
liche untersuchte Blutsorten der Gruppe 0 vorhanden, w&hrend 
solche fflr die untersuchten Personen der B-Gruppe fehlen. 
Im einzelnen zeigen sich quantitative Unterschiede sowohl bei 
der Gruppe 0 wie bei der Gruppe A. Serum Rind 11 zeigt 
nach der Absorption mit Blut Heizer (A) in bezug auf die 
Blutsorten der O-Gruppe ein Shnliches Verhalten, nur das 
Blut Werner wird in diesem Fall auch agglutiniert, w&hrend 
dies bei Serum Rind 10—Deetjen nicht der Fall ist. Das 
Blut Marie macht auch bier eine Ausnahme, indem es noch 
agglutiniert wird, trotz der Absorption mit einem Blut der 
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A-Gruppe. Die Blutsorten der B-Gruppe werden in diesem 
Falle agglutiniert. Es lassen sich demnach schon rait diesen 
wenigen Versuchen eine ganze Anzahl Unterscheidungen vor- 
nehmen. Aufier den Hauptwirkungen auf die Gruppen A und B 
konnen wir noch 4 verschiedene Agglutinationswirkungen auf 
Blut der O-Gruppe konstatieren. 1) Serum Rind 10—Hirsch¬ 
feld agglutiniert nur Blut Caan, 2) Serum Rind 1—Otto 
agglutiniert nur Blut Elisabeth, 3) Serum Rind 10—Deetjen 
wirkt vor allem auf Blut Carl, Kalchschmidt, Berstedt, nicht 
aber auf Blut Werner, 4) Serum Rind 11—Heizer wirkt auf 
Blut Hirschfeld, Berstedt, Kalchschmidt, Werner. AuBerdem 
lassen die Sera 5 verschiedene Gruppierungen innerhalb der 
Gruppe A und zwei verschiedene innerhalb der Gruppe B 
erkennen, und zwar: 1) Wirkung auf Blut Marie nicht, da- 
gegen auf Blut Otto und Hanna (Rind 6—Hirschfeld); 2) auf 
Blut Marie und Blut Hanna nicht, dagegen auf Blut Otto 
(Rind 1—Marie); 3) Wirkung auf Blut Marie, Otto, Hanna 
nicht, dagegen auf Blut Bochen (Rind 8—Marie); 4) Wirkung 
auf Blut Hanna nicht, dagegen auf Blut Marie (Rind 11— 
Heizer); 5) Wirkung auf alle untersuchten Blutsorten der 
Gruppe A (die Mehrzahl); 6) “Wirkung auf das Blut Wer¬ 
nicke (B) nicht, aber auf Blut Oberin (B) (Rind 6—Hirsch¬ 
feld, Rind 8—Marie; 7) auf alle untersuchten B-Blutsorten 
(die Mehrzahl). 

Die Agglutinationswirkung der Kaninchensera entspricht 
noch mehr der Gruppierung nach A und B. Kein einziges 
Blut der Gruppe Nicht-A, Nicht-B (0) wurde von einem mit 
irgendeinem Menschenblut behandelten Kaninchenserum agglu¬ 
tiniert. Dagegen wirkten die Sera auf Blutsorten der Gruppen 
A und B. Doch zeigten sich auch hier grofie Differenzen, die 
meisten Sera agglutinierten nicht alle Blutsorten der Gruppe A, 
und zwar auch dann, wenn man mit einem Blute der Gruppe 
Nicht-A absorbiert hatte. Es war daher auch mit Hilfe dieser 
Sera mfiglich, verschiedene Blutsorten der Gruppe A zu unter- 
scheiden. So agglutinierte z. B. das Serum K. 20—Elisabeth, 
das Blut Bochen, Otto, Ludwig stark, Blut Heizer nicht; 
Kaninchen 170—Wernicke Blut Otto stark, Blut Marie, Ida, 
Hanna nicht; K.—Hirschfeld Hanna nicht, Schwester Anna 1 
sehr stark. Auf die untersuchten Blutsorten der Gruppe B 
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wirkten die Sera im allgemeinen gleichmSJBig ein. Die Ab¬ 
sorption mit einem Blut dieser Gruppe nabm das gesamte 
Agglutinin ftir alle Blutsorten der Gruppe B, doch zeigten 
sich gelegentlich aucb hier Unterschiede. K. 10—Anna, K. 7 
—Anna agglutinierten noch Blut Wernicke, nicht aber Blut 
Oberin, K. 10—Marie beeinflufite nur Blut Anna, nicht mehr 
Blut Luise. Bemerkenswert ist auch, daB K. 20—Bochen 
Blut Wernicke, Oberin, Oberin-Schwester, Hirschfeld stfirker 
agglutinierte als Blut Anna und Luise, die neben B noch A 
enthalten. 

Bei dem Serum der Schweine zeigten sich vor allem Agglu- 
tinine auf Blutsorten der Gruppe A; das Blut Marie wurde 
<iabei schwScher agglutiniert. AuBerdem besaBen einige Sera 
Agglutinine fflr Blutsorten der Gruppe 0. Unter den Blut¬ 
sorten der Gruppe B wurde manchmal nur Blut Wernicke 
agglutiniert, manchmal auch Blut Oberin. Ob ein mit dem 
Bestandteil B reagierendes Agglutinin iiberhaupt im Schweine- 
serum vorkommt, ist unsicher. Bei Serum Schwein 1 ist es 
nicht anzunehmen, da nach der Absorption mit Blut Bochen (A) 
kein Agglutinin auf die B-Gruppe ubrig blieb. 

Die Ziegensera enthielten Agglutinine fflr Blut der Gruppe 
A, der Gruppe B und auBerdem in einzelnen Fallen fflr einige 
Blutsorten der Gruppe 0. Verschiedene Absorptionen desselben 
Serums mit Blut A und Blut B ergaben im einzelnen auch 
Verschiedenheiten fflr das Blut der Gruppe 0. 

Beim Serum der Pferde tritt die Gruppierung nach A 
und B nicht deutlich hervor. In jedem einzelnen Falle er- 
geben sich verschiedene Verhaitnisse, z. B. Pferd 1—Hirsch¬ 
feld agglutiniert ausschlieBlich Blut Otto; Pferd 2—Hirschfeld 
agglutiniert alle Blutsorten der Gruppe A und B und unter 
den Blutsorten der 0-Gruppe ausschlieBlich Blut Werner; 
Pferd 1—Ludwig wirkt auf das Blut der Oberin nicht, dagegen 
auf das Blut Oberin-Schwester; Pferd 1—Oberin wirkt weder 
auf das Blut Oberin noch auf das Blut Oberin-Schwester; 
Pferd 2—Wernicke agglutiniert Blut Oberin, nicht aber Blut 
Wernicke und Blut Christine (alles Gruppe B); Pferd 1—Anna, 
Pferd 1—Luise besitzen noch Agglutinin fdr einige Blutsorten 
der O-Gruppe (Karl, Kalchschmidt, Elisabeth), nicht aber fflr 
das Blut Hirschfeld (Gruppe 0); Pferd 1—Oberin, Pferd 2— 
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Wernicke, Pferd 2—Heizer haben gar keine Agglutinine fQr die 
Blutsorten der Gruppe 0; Pferd 1—Bochen agglutiniert Blut 
Karl, die anderen Blutsorten der O-Gruppe nicht. Es ist be- 
sonders bemerkenswert, dafi nach Absorption mit Blut Oberin 
kein Agglutinin fQr Blut Oberin - Schwester zurflckbleibt, 
wQhrend doch die Absorption mit Blut Ludwig ergibt, dafi 
noch Agglutinin fQr das Blut Oberin-Schwester zurQckbleiben 
kann, nachdem das gesamte Agglutinin fQr Blut Oberin ent- 
fernt ist Diese Erscheinung, der wir ofters begegneten, soli 
spQter besprochen werden. 

Mit den Sera der Hunde tritt die Gruppierung nach A 
und B bervor. Manche Hunde enthalten Agglutinine fQr A, 
andere nicht. Bei den Blutsorten der Gruppe B wurden 
Unterschiede zwischen Blut Wernicke und Blut Oberin sicht- 
bar, und zwar verschieden, je nach dem Serum und nach der 
zur Adsorption benutzten Blutsorte. Bemerkenswert ist, dafi 
manche Blutsorten der O-Gruppe diese Absorptionsart be- 
dingen, wfihrend bei einem andern Blut der O-Gruppe Agglu¬ 
tinine fQr beide Blutsorten der B-Gruppe zurQckbleiben. Es 
ist also zu konstatieren, dafi manche Blutsorten der O-Gruppe 
sich bei der Absorption so verhalten wie manche Blutsorten 
der B-Gruppe. Die der O-Gruppe angehbrenden Blutsorten 
werden durch die absorbierten Hundesera im allgemeinen 
nicht beeinflufit. Nur das Hundeserum21 agglutiniert nach der 
Absorption mit gewissen Blutsorten noch das Blut Berstedt. 

Bei der PrQfung mit Katzenseren ist die Gruppierung 
nach A und B am wenigsten ausgesprochen. Man findet zwar 
auch hier, dafi viele Sera vorzugsweise auf die durch die 
menschlichen Isoagglutinine beeinflufibaren Blutsorten wirken; 
bei anderen aber ist dies durchaus nicht der Fall. Es sind 
aufierdem die grQfiten Unregelmfifiigkeiten innerhalb der 
Gruppen zu konstatieren, und diese zeigen sich nicht nur 
vom Serum, sondern auch von dem benutzten Blut abh&ngig. 
So wirkt Serum Katze 1—Hirschfeld nicht auf die Blutsorten 
der B-Gruppe, obgleich Blut Hirschfeld der O-Gruppe angehQrt 
Das gleiche Serum, mit Blut Karl (Gruppe 0) absorbiert, 
agglutiniert noch diese Blutsorten und aufierdem Blut Hirsch¬ 
feld. Nach diesem Versuch sollte man erwarten, dafi Blut 
Hirschfeld mit den Blutsorten der Gruppe B in bezug auf 
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das Agglutinin dieses Serums identisch ist. Die Absorption 
dieses Katzenserums mit dem Blut Oberin l&fit jedoch ein 
starkes Agglutinin fOr Blut Hirschfeld (0) und auch fflr Blut 
Oberin-Schwester (B) und Wernicke (B) zurflck, obgleich das 
Agglutinin fflr Blut Oberin selbst absorbiert worden ist. Das 
Blut Anna, das neben A auch B besitzt, absorbiert dagegen das 
Agglutinin fflr Blut Hirschfeld (0), Wernicke (B). Oberin (B) 
und Oberin—Schwester (B) fast vollkommen, und es zeigt 
sich nach dieser Absorption ein Agglutinin fflr das Blut Karl, 
das doch durch dasselbe Serum nach der Absorption mit 
anderen Blutsorten gar nicht beeinfluBt wurde. Man sieht 
somit, dafi fast jede Absorption neue Verhfiltnisse bedingt. 

Die untersuchten Hflhnersera scheinen noch ein schwaches 
Agglutinin auf Menschenblut der Gruppe B zu besitzen. 

Die Sera der 5 untersuchten Resusaffen verhielten sich 
im allgemeinen so, als ob sie nur a enthielten. Das Serum 
eines bestimmten Affen zeigte sich schon vor der Absorption 
mit Menschenblut spezifisch wirksam. Dieses Serum aggluti- 
nierte auch einzelne Blutsorten der Gruppe 0. 

Mit besonderem Interesse untersuchten wir die Sera von 
zwei Schimpansen, die uns Herr Prof. Metschnikoff zu- 
geschickt hat. Das eine wirkte schon vor der Absorption 
spezifisch auf einzelne Menschenblutsorten, und zwar auf alle 
Blutsorten der Gruppe B und in geringerem Grade auf einzelne 
der Gruppe A, wAhrend das Blut der Gruppe 0 unbeeinflufit 
blieb. Das andere Serum agglutinierte alle menschlichen Blut¬ 
sorten sehr stark, nach der Absorption mit einem Blut der 
O-Gruppe fand sich ausschliefilich ein Agglutinin fflr die Blut¬ 
sorten der Gruppe B. 

Protokoll. 


ISera 

2 



5 


W 


o 

o 

g 

_ 

t-w 

& 


s 

iJ 

d 


£ 

* 

s 

X 


i 

2 


4 

“5 



8 

“9 

10 

Affe I—Bl. (0) 

+ + 

++ 

++ 

4-4- 

++ 

0 

0 

o 

0 

0 

Affe II—Bl. (0) 
Affe III—Bl. (0) 

+ + 

+ 


4-4- 

++ 

1 0 

0 

0 

o 

0 

Ham. 

+ 

+ 

+ 

++ 

! o 

0 

0 

0 

0 

Affe IV—Bl. (0) 

+ + 

++ 

++ 

+ + 

++ 

0 

0 

0 

0 

0 

Affe V—Bl. (0) j 

+ + 

Ham. 

4-4- 

4- 4- 

i ++ 

0 

0 

0 

0 

0 

Affe Jakob 

+ + 

+ + ! 

4-4- 

14-4- 

i ++ 

0 

0 

1 + 

i 0 

a 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 




M2 


v . Dungern und Hirschfeld, 


Digitized by 


’ 

i 

Marie (A) | 

Johann (A) | 

... . I 

Ludwig (A) j 

Frau Tr. (A) 

Oberin (B) 

Wernicke (B) 

Deetjen (B) 

Ter. (B) 

2 

0> l 

5 j 

Amalie (O) 

Kalch- 
schmidt (0) ■ 

Schimpanse I 

++ 

4-4- 

++ 

• +!+ + ' + + + + 

+ ++ + ' + + 

+ + 

Schimpanse I— 




• 




1 



Hirschfeld (0) 

0 

0 

0 

0 I + + 

+ 4- 4-4- 

+ + 

o ! 

0 

0 

Schimpanse II 

:t 

4 - 

0 

± + 

+ 

+ 


0 1 

0 

0 

Schimpanse II — 








1 



Kalchschmidt (0) 

JO 

0 

0 

0 | dt 

± 

± 


0 1 

0 

0 


Wenn wir uns fragen, ob wir mit Hilfe dieser tierischen 
Sera genQgend individuelle Differenzen feststellen konnen, um 
die einzelnen Blutsorten der 4 Gruppen A, B, AB und 0 zu 
unterscheiden, so zeigen die Protokolle, daB wir in der Tat 
jedes genQgend untersuchte Blut von alien Qbrigen ohne 
Schwierigkeiten trennen konnen. 


Personen der Gruppe A 


Sera, mit welchen man die Blutsorten 
unterscheiden kann 


Marie und Otto 
Marie und Hanna 


Marie und Anna I 
Mane und Ludwig 

Marie und Anna II 
Marie und Heizer 

Marie und Bochen 


! 1) Katze 2—Hirschfeld; 2) Katze 2—Marie; 
I 3) Pferd 1—Luise etc. 

1) Katze 2—Hirschfeld: 2) Katze 1— Ludwig; 
3) Kind6—Hirschfeld; 4) Rind5—Ludwig; 
5J Rind 11—Heizer etc. 

1) Katze 1—Ludwig; 2) Pferd 1—Luise. 

1) Katze 2 — Hirschfeld; 2) Katze 5—Karl; 

3) Katze 1—Ludwig; 4) Katze 2—Marie. 

1) Katze 3—Caan; 2) Rind 11—Heizer. 

11) Katze 4—Hirschfeld ; 2) Katze 5-Karl; 
1 3) Katze 1—Berstedt; 4) Rind 1— Elisabeth, 

j 1) Schwein 1—Hirschfeld; 2) Rind 8—Marie. 


Bochen mid Otto 

Bochen und Hanna 
Bochen und Anna I 
Bochen und Ludwig 
Bochen und Anna II 
Bochen und Heizer 


I 1) Katze 12—Bochen; 2) Schwein 3—Luise; 
| 3) Rind 8—Marie. 

Rind 8—Marie. 

Schwein 3—Luise. 

Schwein 1 bis 3—Hirschfeld. . 
nickt zusammen gepriift. 

1) Kan. 20—Elisabeth; 2) Schwein 3—Luise; 
3) Rind 1—Elisabeth. 


Otto und Hanna 

Otto und Anna I 
Otto und Ludwig 
Otto und Heizer 


1) Katze 1—Berstedt; 2) Katze 1—Ludwig ; 
3) Kan. 170—Wernicke; 4) Pferd 1- Hirscn- 
feld. 

1) Katze 7—Deetjen ; 2) Katze 6—Deetjen ; 

3) Pferd 1—Hirschfeld. 

1) Katze 1—Ludwig; 2) Katze 6—Deetjen; 
3) Rind 1—Marie. 

i 1) Katze 1—Berstedt; 2) Kan. 20— Elisabeth. 
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Pereonen der Gruppe A 

Sera, mit welchen man die Blutsorten 
unterecheiden kann 

Otto und Anna II 

1) Katze5—Karl; 2) Katze4—Karl; 3) Ziege 3 
—Deetjen. 

Hanna und Anna I 

Hanna und Ludwig 

Hanna und Anna II 

Hanna und Heizer 

1) Kan.—Hirechfeld; 2) Katze 9—Oberin. 

1) Ziege 1—Marie; 2) Schwein 1, 2, 3—Hirech- 
; feld; 3) Rind 5—Ludwig. 

1 Katze 6—Karl. 

1) Katze 5 — Karl; 2) Ziege 3 — Deetjen ; 
3) Rind 10—Deetjen. 

Anna I und Ludwig 

Anna I und Anna II 

Anna I und Heizer 

Schwein 1, 2, 3—Hirechfeld. 

1 Katze 12—Deetjen. 

1) Katze 7—Deetjen; 2) Rind 1—Elisabeth. 

Ludwig und Anna II 
Ludwig und Heizer 

i 

1) Katze 5—Karl; 2) Katze 6—Karl. 

11) Katze 1—Beretedt; 2) Ziege 3—Deetjen ; 

3) Schwein 2, 3—Hirechfeld; 4) Rind 1- 
, Elisabeth. 

Anna II und Heizer 

Katze 5—Karl. 

Pereonen der Gruppe B 

Sera, mit welchen man die einzelnen Blut¬ 
sorten unterecheiden kann 

Wernicke und Oberin 

Wernicke und Oberin- 
Schwester 

Wernicke und Deetjen 
Wernicke und Christine 

1) Katze 1 —Oberin; 2) Rind 6—Hirechfeld; 

3) Kan. 10 u. Kan. 7—Anna; 4) Hund 21— 

| Marie; 5) Pferd2—Wernicke; 6) Hund 23— 
j Elisabeth. 

1) Hund 23—Bochen; 2) Rind 4—Elisabeth; 

| 3) Hund 23—Elisabeth. 

Katze 30—Ludwig. 

Katze 10 u. 13—Ludwig. 

Oberin und Oberin- 
Schwester 

Oberin und Deetjen 

Oberin und Christine 

1) Katze 1—Oberin; 2) Hund 21— Hirechfeld; 

3) Pferd 1—Ludwig. 

Schwein 2—KarL 

Pferd 2—Wernicke. 

Oberin-Sch wester und 
Deetjen 

Oberin-Schwester und 
Christine 

nicht zusammen gepriift. 

nicht geniigend zusammen gepriift. 

Deetjen und Christine 

Katze 8—Ludwig. 

Pereonen der Gruppe AB 

Sera, mit welchen man die einzelnen Blut¬ 
sorten unterecheiden kann 

Anna und Luise 

1) Kan. 10—Marie; 2) Ziege 1—Wernicke. 
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Personen der Gruppe 0 


Sera, mit welchen man die einzelnen Blut- 
sorten unterscheiden kann 


Hirschfeld und Karl 


Hirschfeld und Kalch- 
schmidt 


Hirschfeld und Berstedt 


Hirschfeld und Schwender 
Hirschfeld und Amalie 


Hirschfeld und Elisabeth 


1) Katze 1—Karl; 2) Katze 9—Karl; 3) Katze 20 
—Bochen; 4) Katze 1—Oberin; 5) Pferd 1— 
Bochen; 6) Pferd 1—Anna; 7) Pferd 1— 
Luise. 

1) Katze 1 — Karl; 2) Katze 1 — Ludwig; 
31 Katze30—Ludwig; 4) Katze 10—Ludwig; 
5) Katze 1 — Oberin; 6) Pferd 1 — Anna; 
7) Pferd 1—Luise. 

1) Katze 1—Karl; 2) Katze 9—Karl; 3) Katze 2 
—Ludwig; 4) Katze 1—Oberin; 5) Ziege 3— 
Ludwig; Hund 21—Wernicke. 

11 Katze 1—Oberin; 2) Ziege, jung—Hirschfeld. 
1) Katze 1—Ludwig; 2) Katze 2—Ludwig; 
3) Katze 30—Ludwig; 4) Katze 1—Oberin; 
5) Katze 1—Karl; 6) Ziege 3—Ludwig. 

1) Katze 1 — Karl; 2) Katze 30 — Ludwig; 
3) Pferd 1 — Anna; 4) Pferd 1 — Luise; 
5) Bind 1—Otto. 


Karl und Kalchschmidt 
Karl und Berstedt 


1) Katze 1 —Anna; 2) Pferd 1 —Bochen; 

31 Katze 1—Ludwig; 4) Katze 20—Bochen. 
1) Katze 1 — Anna; 2) Pferd 1 — Bochen; 
3) Hund 2—Wernicke; 4) Katze 1—Ludwig; 
5) Katze 20—Bochen; 6) Katze30—Ludwig. 


Karl und Schwender 
Karl und Amalie 


Karl und Elisabeth 
Karl und Werner 


1) Ziege, jung—Hirschfeld; 2) Katze 2—Marie. 
1) Katze 1 — Anna; 21 Katze 20 — Luise; 
3) Pferd 1 — Luise; 4) Katze 9 — Karl; 
5) Katze 1—Ludwig; 6) Katze 2—Ludwig; 
7J» Katze 30—Ludwig. 

1) Kind 1—Otto; 2) Katze 30—Ludwig. 

1) Pferd 2—Hirschfeld; 2) Katze 9—Hirsch¬ 
feld ; 3) Katze 10 u. 13—Hirschfeld; 4) Katze 9 
-Karl. 


Kalchschmidt und Berstedt 
Kalchschmidt u. Schwender 
Kalchschmidt und Amalie 

Kalchschmidt und Elisabeth 
Kalchschmidt und Werner 


Hund 21—Wernicke. 

1) Pferd 1—Anna; 2) Katze 2—Marie. 

1) Kind 10 —Deetjen; 2) Pferd 1 — Luise; 

3) Schwein2—Elisabeth; 4) Katze 2—Ludwig. 
1) Rind 1—Otto; 2) Katze 1—Ludwig. 

1) Pferd 2—Hirschfeld; 2) Katze 9—Hirsch¬ 
feld ; 3) Katze 10 u. 13—Karl. 


Berstedt und Schwender 
Berstedt und Amalie 


Berstedt und Elisabeth 
Berstedt und Werner 


1) Hund 21—Wernicke; 2) Katze 2—Marie. 

1) Schwein 2—Elisabeth; 2) Hund 21—Wer¬ 
nicke; 3) Katze 9—Karl; 4) Katze 2— 
Ludwig. 

1) Pferd 1—Anna; 2) Katze 1—Ludwig. 

1) Pferd 2—Hirschfeld; 2) Katze 9—Hirsch¬ 
feld; 3) Katze 10 u. 13—Karl; 4) Katze 9 
—Karl. 


Schwender und Amalie 


1) Ziege,jung—Hirschfeld; 2)Katze2—Marie. 
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Personen der Gruppe O 


Sera, mit welchen man die einzelnen Blut- 
sorten unterscheiden kann 


Schwender und Elisabeth 
Schwender und Werner 


1) Ziege 1 —Wernicke; 2) Rind 1 — Otto; 

3) Pferd 1—Anna, 
nicht zusammen untersucht. 


Amalie und Elisabeth 
Amalie und Werner 


Elisabeth und Werner 


1) Rind 1—Otto; 2) Pferd 1—Anna; 3) Katze 1 
—Ludwig. 

1) Katze 9—Hirschfeid; 2) Katze 10 u. 13— 
Karl; 3) Pferd 2—Hirschfeid. 

nicht geniigend zusammen gepriift. 


Caan wird durch ein Serum 
starker agglutiniert als die 
anderen mit ihm gemein- 
sam untersuchten Blut- 
sorten der O-Gruppe 


Rind 10—Hirschfeid. 


Werner wird durch folgende 1) Katze 9—Hirschfeid; 2) Katze 10 u. 13— 
Sera starker agglutiniert Karl; 3) Pferd 2—Hirschfeid. 
als die anderen Blutsorten 
der O-Gruppe 


Es ist aber doch zu bemerken, daB die Unterscheidung 
our dann mdglich ist, wenn man mit einer verh&ltnism&Big 
grofien Anzahl Sera die Prflfung vornimmt. Es ist nicht zu 
^rwarten, daB man mit wenigen tierischen Seren g&nzlich un- 
bekannte Blutsorten wird charakterisieren k6nnen. Wir haben 
<einen solchen Versuch unternommen. Etwa 25 der in den 
Protokollen bezeichneten Seren wurden ausgesucht und zur 
Unterscheidung von 25 Blutsorten fremder Patienten benutzt. 
Es gelang wohl innerhalb der einzelnen Hauptgruppe Unter¬ 
schiede zu finden, es war aber nicht mOglich, alle Individuen 
zu unterscheiden. Ganz besonders ausgesprochene Unterschiede 
zeigten sich bei einer Blutsorte sowohl gegenflber der Gruppe A, 
wie gegenflber Nicht-A und dieses Blut besaB die Eigenschaft 
^kleines A tt . Folgendes Protokoll zeigt sehr deutlich diese 
Verschiedenheiten. Die geringen Unterschiede in anderen 
Fallen sind vor allem darauf zurflckzufflhren, daB die aus- 
gew&hlten Sera auf ganz bestimmte Blutsorten eingestellt 
waren. Es ist somit kaum mOglich, diese Methode praktisch 
zur Wiedererkennung des Individuums zu verwerten, obgleich, 
wie wir gesehen haben, prinzipiell die MOglichkeit vorliegt. 
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3. Ueber gruppenspeollsche Struktoren der Blutkorperchen 
veraohiedener Wirbeltiere. 

Wie bereits erw&hnt, haben wir Untersuchungen iiber 
gruppenspezifische Strukturen auch bei anderen Tieren ange- 
stellt und dabei nicbt nur die Variationen innerbaib der Art, 
sondern auch die Strukturen verschiedener Tierarten mit- 
einander verglichen. Vor allem wurde untersucht, ob die bei 
Menschen vorkommenden Strukturen A und B auch bei anderen 
Tieren aufzufinden sind. Bei dieser Gelegenheit muBte auch 
die Frage der Artspezifit&t der natiirlichen Agglutinine neu 
aufgenommen werden und auBerdem gepriift werden, wie weit 
die artspezifischen Agglutinine mit den gruppenspezifischen 
zusammenfallen. Einige Untersuchungen mit Kaninchenblut- 
korperchen hat in exaktester Weise der leider friih verstorbene 
cand. med. Leo Saal ausgefflhrt. Ein Teil der Protokolle ist 
bei seinem Tode verloren gegangen, so daB wir die erzielten 
Resultate aus dem Ged&chtnis zitieren. Mit anderen Tierarten 
befafite sich auch cand. med. Brockmann, der seine Proto¬ 
kolle demn&chst ausfflhrlich mitteilen wird. 

Wir bedienten uns zur Priifung dieser Fragen der Ab- 
sorptionsmethode. Um zu entscheiden, bei welchen SSuge- 
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tieren das Blut sich so verhfilt wie menschliches der Gruppe A 
Oder B, wurden menschliche Sera, welche die Isoagglutinine 
enthielten, mit tierischem Blut versetzt, 1 Stunde im Kontakt 
belassen und dann auf das Vorhandensein von a und (i mit 
menschlichen Blutsorten untersucht Daneben wurde auch 
geprflft, ob ein menschliches Serum nach der Absorption von 
a und /? durch menschliches Blut das tierische Blut ebenso 
stark agglutiniert wie vorher. Von Schimpansen konnten wir 
bisher nur eine Blutsorte untersuchen. Das Blut besaB die 
menschliche Struktur A, nicht aber die Struktur B. 

Es wurde n&mlich durch die Sera der B-Gruppe stark 
agglutiniert, nicht aber durch die Sera der A-Gruppe. Die 
Absorption der wirksamen Sera mit einem Blut der A-Gruppe 
(Johann) ergab ein verschiedenes Resultat, je nachdem welche 
Sera behutzt wurden. Die Sera Deetjen, Meyer, Oberin 
agglutinierten das Schimpansenblut nicht mehr. Das Serum 
Wernicke agglutinierte es dagegen noch, wenn auch die Ag- 
glutinationswirkung abgeschwficht war. Es ist daraus zu 
schliefien, daB das Serum Wernicke aufier a noch ein anderes 
an dem Schimpansenblut angreifendes Agglutinin besitzt, das 
ffir alle untersuchten menschlichen Blutsorten unwirksam ist. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 






548 


v. Dungern und Hirschfeld, 


Digitized by 


Das Blut des untersuchten Schimpansen enth&lt also wie 
das menschliche die Struktur A und auBerdem noch etwas 
anderes, was den menschlichen Blutsorten fehlt. Durch das 
Blut des Schimpansen wurde auch nicht das gesamte Iso¬ 
agglutinin dem Serum Wernicke entzogen, es blieb noch ein 
Agglutinin fflr zwei der A-Gruppe angehorige Blutsorten Obrig, 
w&hrend eine dritte nicht mehr agglutiniert wurde. Die Unter- 
suchungen mit zwei uns zur Verfilgung stehenden Schimpansen- 
sera sprechen dafOr, daB auch diese beiden Tiere im Blut A 
besafien und kein richtiges B enthielten. Es ist somit eine 
weitgehende Uebereinstimmung des Schimpansenblutes mit 
dem menschlichen der Gruppe A zu konstatieren. Es wire 
natflrlich sehr wichtig, die anthropoiden Alien in ausgedehntem 
Mafie nach dieser Richtung zu untersuchen und mit den ver- 
schiedenen Menschenrassen zu vergleichen, zumal die neuesten 
anthropologischen Untersuchungen, die durch Melchers und 
Klatsch angebahnt wurden, darauf hinweisen, daB das Men- 
schengeschlecht aus verschiedenen Rassen zusammengesetzt sein 
kann, von denen jede einem anderen Anthropoiden nSher steht. 

Die BlutkOrper der 4 untersuchten Rhesusaffen verhielten 
sich ganz anders. Sie wurden durch manche menschliche Sera 
agglutiniert, durch andere nicht, es lieB sich aber kein Zusammen- 
hang der Agglutinationswirkung mit a oder /? erschliefien. 

Die entscheidenden Absorptionen wurden allerdings nicht 
vorgenommen. Das Serum Wernicke, mit dem Blut von 
2 Rhesusaffen absorbiert, verlor sein Agglutinin fflr das Blut 
s&mtlicher Rhesusaffen, aber nicht fflr das des Schimpansen. 
Es liefien sich auch keine Isoagglutinine konstatieren. 
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Das Blot von Kaninchen wurde in einer groBen Anzahl 
von Fallen geprflft, durch KaninchenblutkOrperchen wurde a 
niemals absorbiert, dagegen in der Mehrzahl der Fftlle /?. Es 
zeigte sich hier die bemerkenswerte Erscbeinung, daB das /? 
mancher menschlichen Sera nicht absorbiert wurde, obgleich 
das gleiche Kaninchenblut bei anderen menschlichen Seren das 
spezifisch auf das B-Blut wirkende Agglutinin dem Serum 
entzog. Wenn mit solchem Serum geprflft wurde, dessen /? 
absorption sf&hig war, so wurde dieses durch das Blut aller 
Kaninchen entfernt. Nur 2 Kaninchen unter mehr als 30 
machten eine Ausnahme. Das Serum des einen dieser beiden 
Tiere wirkte nach der Absorption mit Menschenblut der 
Gruppe 0 nicht mehr auf Blutkflrperchen der Gruppe A und B. 
Ein Zusammenhang zwischen dem Fehlen des auf B wirkenden 
Agglutinins im Serum und der Bindungsf&higkeit des Blutes fflr 
menschliches Agglutinin (i besteht jedoch nicht, da wir alle 
Kombinationen angetroffen haben. Am hflufigsten ist gleichzeitig 
die Bindungsf&higkeit des Blutes fflr /? und die Agglutinations- 
wirkung des Serums fflr Blut B vorhanden. Die Kaninchen- 
blutkflrperchen lassen sich durch Immunisoagglutinine in 
Gruppen einteilen, doch sind die Agglutinine schwach und 
daher zur Analyse weniger geeignet. 

Die Sera anderer Tierarten wirkten meist auf alle 
Kaninchenblutsorten, und zwar verschwinden die Agglutinine 
nach der Absorption mit dem Blute eines Kaninchens auch fflr 

Zettschr. f. ImmunitXtafonchang. Orig. Bd. Till. 36 
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die Blutsorten der anderen. Nur in ganz vereinzelten Fallen 
zeigten sich gruppenspezifische Agglutinine. Inwieweit din 
Gruppen, welche durch die verschiedenen Methoden erkannt 
wurden, sich decken oder verschieden sind, wurde bei den 
Kaninchen nicht untersucht. 

Ueber die Gruppierungen der Hundeblutsorten, welche 
sich durch die Iramunisoagglutinine ergeben, haben wir bereits 
in dieser Zeitschrift (Bd. 4, 1909) berichtet. Auch durch Sera 
anderer Tierarten liefien sich Gruppierungen konstatieren. 
Alle untersuchten Hunde besafien die Eigenschaft, das Agglu¬ 
tinin ft zu absorbieren, dagegen wurde das Agglutinin a bei 
genau derselben Yersuchsanordnung zurflckgelassen, nur das 
Blut eines einzigen Hundes war bef&higt, die Agglutinations- 
wirkung auf die menschlichen BlutkSrperchen der Gruppe A 
abzuschw&chen. Auch durch Untersuchung mit anderen tieri- 
schen Sera liefien sich Unterschiede in der Absorptionsfahig- 
keit der einzelnen Blutsorten nachweisen. Manche Blut- 
kOrperchen entzogen das gesamte Agglutinin, andere liefien 
etwas zurGck, was durch die Agglutinationswirkung auf andere 
Blutsorten nachweisbar war. Ein Zusammenhang dieser Eigen¬ 
schaft mit den spezifischen Bestandteilen, die wir durch Iso- 
agglutinine nachgewiesen haben, war nicht vorhanden. 

Die Rinderblutkdrperchen werden durch die menschlichen 
Sera nicht agglutiniert, trotzdem absorbieren sie das mensch- 
liche ft. a dagegen nicht. Die Absorptionsf&higkeit fttr ft war 
auch dann vorhanden, wenn das Serum des Rindes besonders 
stark auf menschliches Blut der Gruppe B wirkte. Dieses 
Agglutinin des Rinderserums (z. B. Rind 4—Hirschfeld) wurde 
von dem zugehdrigen Rinderblut nicht gebunden. Ein Rinder- 
blut machte insofern eine Ausnahme, als es von einzelnen 
menschlichen Seren agglutiniert wurde. Das Agglutinin, um 
welches es sich hier handelte, hatte mit a und ft nichts 
zu tun. Die mangelnde Agglutinabilitat der Rinderblut- 
kbrperchen machte eine Diiferenzierung durch normale Agglu¬ 
tinine unmbglich. Nach den Beobachtungen von Todd und 
White (Proc. of the Royal Society, June 1910; Journ. of Hyg., 
Sept. 1910), die mit Immunisohfimolysinen untersuchten, sind 
jedoch sehr weitgehende individuelle Verschiedenheiten vor¬ 
handen. 
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Mit Katzen- and PferdeblutkSrperchen warden nur einzelne 
Versuche vorgenommen. Die Blutkdrperchen absorbierten ft 
hOchstens teilweise, a gar nicht. 

Es ist demnach zu konstatieren, daft die BlutkOrperchen 
vieler Tierarten das menschliche Agglutinin ft absorbieren. 
Diese Tatsache veranlaBte uns zn untersuchen, inwieweit die 
Agglutinine tiberhaupt artspezifiscb sind. Die Sera einer An- 
zahl Wirbeltiere warden mit dem Blut verschiedener Tierarten 
absorbiert and dann auf ihre Wirkung auf das Blut anderer 
Tiere and Menscben geprflft. 
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Der Versach zeigt, daB die benutzten Tierblntarten das auf 
Menschenblat wirkende Agglutinin moistens nicht absorbiert 
haben. Bei dem untersachten Rinderserum wurde die Ag- 
glatinationswirkung auf Menschenblut jedoch durch den 
Kontakt mit Kaninchen-, Schweine- und Hundeblut nicht un- 
erheblich verringert Diese Abschwfichung ist nicht auf das 
Vorkommen von A oder B in diesen tierischen BlutkSrpern 
zurQckzufQhren. Die Versuche mit tierischen Blutseren, die 
Brockmann ansgefflhrt hat, hatten ein entsprechendes Er- 
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gebnis. Es waren in Uebereinstimmung mit den Beobach- 
tungen von Malkoff spezifische Agglutinine ftir das Blut 
der verschiedenen Saugetiere nachweisbar (Sera von Pferd, 
Hund, Rind, Ziege, Blutkorperchen von Kaninchen, Rind, 
Hund, Schwein, Ziege). Weniger artspezifisch erwiesen sich 
die Agglutinine der untersuchten menschlichen Sera. Die Ab- 
sorptionswirkung erstreckte sich bier auf mehrere Blutsorten; 
so nahm z. B. Kaninchenblut das gesamte Agglutinin filr 
Hundeblut aus dem Serum heraus. Einige Vogelblutsorten 
(Huhn, Taube, Ente, Gans) entzogen dagegen das mit dem 
Blut der verschiedenen Saugetiere reagierende Agglutinin 
nicht, dagegen waren wieder Gruppen von Vogelblutarten zu 
konstatieren, die mit einem bestimmten Agglutinin der mensch- 
Hchen Sera reagierten. Es gibt also Agglutinine, die streng 
artspezifisch sind und daneben auch solche, die mit den Blut- 
kSrperchen mehrerer Arten reagieren. 

Es wurde weiter untersucht, ob Artagglutinine der mensch¬ 
lichen Sera fOr das Blut verschiedener Wirbeltiere mit den 
Agglutininen a und (i identisch sind. Der Versuch zeigte, 
dad es nicht der Fall ist, da nach der Wegnahme von a und (t 
durch eine entsprechende Blutsorte die Agglutinine fQr die 
untersuchten tierischen Blutsorten unverandert blieben. Die 
Agglutinine a und /? sind mit keinem dieser auf fremde Blut¬ 
sorten wirkenden Agglutinine zu identifizieren. 

4. Ueber grappenspeziflsche Immunagglutinine. 

Wir haben gesehen, dad durch Vorbehandlung von Tieren 
mit Blut der gleichen Tierart gruppenspezifische Agglutinine 
entstehen. Wir konnten ferner konstatieren, dad gruppen¬ 
spezifische Agglutinine fQr Menschenblut bei den meisten Tier- 
arten fast regelmaflig aufzufinden sind. Es lag daher nahe 
zu untersuchen, ob auch durch Vorbehandlung mit dem Blute 
fremder Tierarten gruppenspezifische Agglutinine neu entstehen 
konnen. Wir untersuchten diese Frage an solchen Tieren, 
die vor der Vorbehandlung keine gruppenspezifische Agglu¬ 
tinine im Serum enthielten. Das kommt bei Kaninchen ganz 
sellen vor, bei Hunden auch nicht haufig. Wir haben daher 
vorderhand nur ein Kaninchen und einen Hund mit Blut der 
B-Gruppe (Blut Deetjen) vorbehandelt. Beide Tiere verhielten 
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sich gleich, das Seram agglutinierte nach der Vorbehandlung 
alle Sorten yon Menschenblut sehr stark, das Blut der 
Gruppe B aber noch in grOfierer Verdunnung. Nach wieder- 
holter Absorption mit einem Blut der O-Gruppe blieb ein 
Agglutinin flbrig, das nur auf einzelne Blutsorten wirkte, die 
der Gruppe B angehQrten. 
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Kaninchen „silber“ vor der Im¬ 




munisierung 

Nach der Immunisierung mit 

0 

0 

0 

I 

Blut Deetjen (B) 

+ 

db 

+ + 


1) Die Agglutination tritt sehr rasch ein. 
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Einem weiteren Hund wurde von Dr. Brockmann das 
Blut eines anderen Hundes intraperitoneal eingefflhrt. Es 
traten Isoagglutinine ftir dieses Hundeblut auf und auffallender- 
weise gewann das Serum durch diese Einspritzung auch die 
Ffihigkeit, nach der Absorption mit einem Menschenblut der 
Gruppe Nicht-B die Blutsorten der Gruppe B zu agglutinieren, 
w&hrend diese Wirkung vor der Injektion des Hundeblutes 
sicher nicht vorhanden war. Dieses Agglutinin wurde durch 
das bei der Vorbehandlung benutzte Hundeblut aus dem Serum 
nicht absorbiert; es ist also keineswegs mit dem Isoagglutinin 
identisch, obgleich es im AnschluB an die Injektion des Hunde¬ 
blutes auftrat. 

5. Ueber gruppenspeziflsche Immunagglutinine gegenfiber 

Geweben. 

Die Tatsache, dafi gruppenspezifische Antikorper auch bei 
solchen Tieren entstehen konnen, denen Blut einer fremden 
Tierart einverleibt wurde, gibt uns die Mfiglichkeit, auch die 
gruppenspezifischen Strukturen menschlicher Gewebe zu ana- 
lysieren. 

Unsere Versuche sind hierfiber noch nicht abgeschlossen. 
Wir mfichten jedoch im AnschluB an unsere frfiheren Unter- 
suchungen fiber eigenartige IsoantikSrper berichten, die wir 
nach der Injektion von Hundeniere bei Hunden erzielt haben. 
Wir konnten damals durch Isoagglutinine im Blut unserer 
Hunde haupts&chlich 2 Bestandteile unterscheiden. Der eine 
fand sich beim Hund Vater und dem Jungen 4, der andere 
bei Hund Mutter und den Jungen 3 und 4. Solches Blut, 
das keinen von beiden enthielt, gab zu keiner Isoantikfirper- 
bildung Anlafi. Wir tfiteten daher einen Hund, der solches 
Blut enthielt (Junges 1), entnahmen die Niere, bereiteten 
daraus eine feine Suspension und spritzten diese mehreren 
Hunden, deren Blut verschiedenen Gruppen angehfirte, in die 
Bauchhdhle (Vater, Mutter, Junges 2, 3 und 4). Am 28. Januar 
und 5. Februar wurde das Serum der vorbehandelten Hunde 
untersucht. Alle Sera agglutinierten das Mutterblut, ausge- 
nomraen das Serum der Mutter selbst. Die fibrigen Blutsorten 
wurden nicht agglutiniert. Es ist also nach der Injektion von 
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Nierengewebe eines Tieres, dessen Blut weder die Antigene 
des mfltterlichen noch die des v&terlichen Blutes besafi, in 
sfimtlichen Fallen ein Agglutinin ftir das Mutterblut entstanden. 
Die spezifiscben Substanzen des Mutterblutes, die mit diesen 
Agglutininen reagierten, kfinnen nicbt die gleichen sein wie 
■diejenigen, welche sich mit den durch Blutinjektion erzeugten 
Agglutininen verbinden. Das Blut des Jungen 3, das sich 
sonst genau so verhielt wie das mfitterliche, wurde namlich 
in diesem Falle nicht agglutiniert, ja das Serum des Jungen 3 
wirkte nach der Vorbehandlung mit der Niere sogar am 
starksten auf das Mutterblut. Auffallenderweise liefi sich 
durch die Nierensuspension das Agglutinin aus dem Serum 
nicht entfernen. Wir untersuchten die Sera auch mit der 
Komplementablenkungsmethode. Das Nierengewebe mit Serum 
von Hund Mutter hemmte total und dauernd, mit Serum 
Junges 3 ebenfalls, mit Serum Vater ganz gering, mit Serum 
Junges 4 gar nicht. Es zeigte sich hier die gleiche Gruppie- 
rung, wie wenn in der Niere derselbe Bestandteil als Antigen 
gewirkt hatte, der bei unseren frfiheren Versuchen im Blute 
des Vaters und des Jungen 4 nachweisbar war. Die Prfifungen 
auf Agglutinine und auf komplementablenkende Substanzen 
ffihrten demnach zn ganz verschiedenen Resultaten. 

6. Theoretiflohe Betraohtungen. 

Wie wir gesehen haben, besitzen die BlutkQrperchen der 
verschiedenen Tierarten vielerlei Eigenschaften, die nicht alien 
Individuen derselben Tierart zukommen. Diese Eigenschaften 
sind geeignet, das Individuum zu charakterisieren. Wir haben 
wenigstens beim Menschen die Untersuchungen bei einer und 
derselben Person oft wiederholt und immer dieselben Eigen¬ 
schaften vorgefunden. Sogar solche Feinheiten, wie sie durch 
die Absorptionsmethode bei Blutsorten derselben Gruppe fest- 
gestellt werden, traten bei mehrmaligem Untersuchen deutlich 
hervor. Eine groBere Erfahrung besitzen wir allerdings nur 
fiber die Eigenschaften A und B, und hier spricht schon die 
Tatsache, daB bei der Vererbung die Mendelsche Begel auf- 
gefunden werden konnte, fflr die Konstanz der einmal aus- 
gebildeten Organisation. 
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Durch Absorption der tierischen Sera baben wir eine 
ganze Schar verscbiedener Agglutinine erzielt und mit Hilfe 
dieser eine Menge weiterer Unterscheidungen vornehmen 
konnen. In der Mehrzahl der FSlle traten, wie schon erw&hnt, 
die Gruppierungen nach Eigenschaft A und B zutage. Wir 
mussen uns daher fragen, ob die hier in Betracht kommenden 
Agglutinine dor tierischen Sera mit den menschlichen Agglu- 
tininen a und ft identiscb sind. 

Die vielen Protokolle, die wir angefOhrt haben, geben bis 
zu einem gewissen Grade Aufschlufi darfiber. Nach der Ab¬ 
sorption mit einem bestimmten menschlichen Blut war die 
Agglutinationswirkung der tierischen Sera im allgemeinen fflr 
die Blutsorten einer Gruppe, A oder B, aufgehoben oder er- 
halten, je nachdem, ob das zur Absorption benutzte Blut der 
betreffenden Gruppe A oder B angehbrte oder nicht. Wir 
mQfiten daraus auf eine Identit&t schlieBen, wenn nicht Aus- 
nahmen best&nden. Es zeigt sich aber fast regelm&Big, dafi 
unter einer Anzahl der Blutsorten der A- oder B-Gruppe die 
eine oder die andere aus der Keihe ffillt und nicht agglutiniert 
wird. Es kommt daneben auch vor, daB einzelne Blutsorten 
der Gruppe Nicht-A—Nicht-B sich ebenso verhalten, wie die 
Mehrzahl der A oder B besitzenden Blutsorten, was aber 
weniger beweisend ist, da man hier noch ein weiteres Agglu¬ 
tinin des Serums zur Erkl&rung heranziehen kann. Es zeigt 
sich also, dafi eine vollkommene Identit&t der auf A- oder 
B-Blut gerichteten Agglutinine der tierischen Sera mit a und 
mit /? der menschlichen nicht besteht. Die Versuche zeigten 
ferner, dafi es eine grofie Anzahl verscbiedener Agglutinations- 
wirkungen gibt, die trotz ihrer Verschiedenheit alle auf Blut¬ 
sorten derselben Gruppe, A oder B, einwirken. Ein prinzipieller 
Gegensatz der tierischen Agglutinine zu den menschlichen geht 
jedoch aus diesen Beobachtungen nicht hervor, da wir bei 
der Einwirkung der verschiedenen menschlichen Sera ganz 
ahnliche Erscheinungen, wenn auch ip geringerem Grade, kon- 
statieren konnten. 

Wir haben nun zur weiteren Vergleichung der tierischen 
und menschlichen Agglutinine noch Absorptionsversucbe mit 
tierischem Blut vorgenommen. Wie schon mitgeteilt, wird 
das menschliche Agglutinin (i durch das Blut mebrerer Tier- 
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arten leicht absorbiert. Wir haben daher auch tierische Sera, 
die auf die Blutsorten der B-Gruppe besonders stark ein- 
wirkten, in gleicber Weise geprflft. Der erste Versuch wurde 
mit Kaninchenserum vorgenommen. Das auf menschliches 
Blut der B-Gruppe wirkende Agglutinin blieb nach dem Kon- 
takt mit Kaninchen- und Rinderblut vollkommen im Serum 
zurQck. Weitere Versuche wurden mit 3 Hundeseren vor¬ 
genommen, die besonders stark B-Blut agglutinierten. 


Sera von 

Vor Absorp¬ 
tion mit 
tierisch. Blut 

Absorbiert 
mit Blut 
eines Rindes 

Absorbiert 
mit Blut von 
Hund 27 

Absorbiert 
mit Blut von 
Hund Fochs 

Hund 17 (immunisiert mit Blut von Hund 

+ 

+ bis ± 

+ bis i 

+ bis i 

27)—Blut Hirschfeld 

Hund 27 (immunisiert mit Blut Deetjen, 

+ 

+ bis ±\ 

+ bis ± 

+ bis ± 

B)—Blut Hirschfeld 

Hund Foch8 mit starkem, auf B wirken¬ 

+ 

+ bis ±\ 

i 

• bis ± 

+ bis i 

den Agglutinin—Blut Hirschfeld 
Ludwig (A) 

' 

1 + 1 

0 i 

\ o 

0 


Gepriift auf Blutkbrperchen der Gruppe B (Oberin). 


Es zeigte sich, daB keines dieser Agglutinine von dem 
Blut zweier Hunde und eines Eindes absorbiert wurde. Nach 
diesem Versuch besteht ein ausgesprochener Gegensatz zwischen 
dem Agglutinin des menschlichen und des tierischen Serums. 
Dieser wird aber dadurch abgeschw&cht, daB das /? mancher 
menschlichen Sera durch tierisches Blut auch nicht ab¬ 
sorbiert wird. Es war nun an die MOglichkeit zu denken, 
daB die Verschiedenheiten der Sera nicht auf die Agglutinine 
selbst zurfickzuffihren sind, sondern auf andere Substanzen, 
welche diese begleiten. Experimentell konnte diese Annahme 
jedoch nicht gestfitzt werden. Zusatz von Kaninchenserum, 
das auf B-Blut schwach einwirkte, verhinderte die Absorption 
des menschlichen /? durch Kaninchenblut nicht; es lieB sich 
also im Kaninchenserum keine Substanz nachweisen, welche 
die Absorption von p durch Kaninchenblut verhindert. Anderer- 
seits ermoglichte auch Zusatz von (3-haltigem Menschenserum 
(Serum Ludwig) die Absorption des auf B-Blut wirkenden 
Agglutinins von Hundeserum durch Hunde- und Einderblut 
nicht. 
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Serum von Hund 27— Hirschfeld (0) und Hund 17 — Hirschfeld 
werden zu gleichen Teilen (je 0,25) mit Serum Ludwig (A) vermischt, mit 
0,5 Blut von Hund 17, Hund 27, Bind 1 Stunde long in Kontakt gelassen 
und dann auf ihre Wirksamkeit auf Blut B (Deetjen) gepriift. 


Absorb, 
mit Blut 
Rind 


Vor der 
Absorpt. 


Serum Hund 17—Blut Hirschfeld + Serum Ludwig + 

Serum Hund 27—Blut Hirschfeld + Serum Ludwig + 


+ + 
+ + 


Abe. mit 
Blut von 
Hund 27 


Vor der 
Absorpt. 


■Serum Hund 17 - Blut Hirschfeld + Serum Ludwig + 

■Serum Hund 27—Blut Hirschfeld -)- Serum Ludwig + 


+ + 
+ + 


Die Menschensera enthalten demnach keine Substanzen, 
welche die Absorption des tierischen /? vermitteln. Man mufi 
also annehmen, dafi die analogen Agglutinine der verschiedenen 
Sera nicht identisch sind, wenn aucb ein prinzipieller Unter- 
schied nicht besteht. 

Es ist bei der Analyse der verschiedenen Agglutinine auch 
noch zu berQcksichtigen, dafi nicht alle Wirkungen, die man 
beobachtet, anf pr&formierten Substanzen zu beruhen brauchen. 
Unsere Untersuchungen zeigen mit grofier Deutlichkeit, dafi 
nach der Absorption Ver&nderungen der Sera auftreten, die 
unmdglich auf eine einfache Wegnahme bestimmter Agglutinine 
zurflckgefflhrt werden kdnnen. Wenn man ein bestimmtes 
Serum mit verschiedenen Blutsorten absorbiert und die zurQck- 
bleibenden Agglutinationswirkungen auf viele Blutsorten mit- 
einander vergleicht, so zeigt es sicb, dafi die Resultate sich 
widersprechen, wenn man eine einfache Wegnahme von be- 
stimmten Agglutininen zugrunde legt. Z. B.: Blut Hirschfeld 
nimmt aus einem Pferdeserum alles Agglutinin fQr Blut Karl, 
lAfit aber ein Agglutinin fQr Blut Otto zurQck. Blut Otto 
reagiert demnach mit einem Agglutinin, das zu Blut Karl und 
Blut Hirschfeld keine Beziehungen hat. Trotzdem nimmt das 
Blut Karl bei einem zweiten Versuch dieses Agglutinin aus 
dem Serum heraus. In einzelnen Fallen haben wir direkt 
beobachtet, dafi nach der Absorption bestimmter Agglutinine 
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aus dem Serum neue Agglutinationswirkungen aufgetreten sind, 
die vorher feblten. 


Serum von 

Faust 

Frau 

Schade 

Gertrud 

Schade 

Herr 

Kroger 

Friedrich 

Kroger 

Georg 

Kroger 

Wernicke (B) 
Wernicke—Blut 
Knoll (kleines A) 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

± 

± 

± 

db 


± 


Man muB daher annehmen, dafi bei der Absorption neue 
Systeme sich bilden konnen. Ob im einzelnen Fall die Agglu- 
tinine pr&formiert sind, kOnnen wir meist nicht entscheiden. 
Fttr einen Teil ist dies jedoch mit grofier Wahrscheinlichkeit 
anzunehmen, da manche tieriscbe Sera schon vor der Ab¬ 
sorption mit einem Menscbenblut die Blutsorten der Gruppe A 
oder B vorzugsweise agglutinieren. 

Durcb die vielen Agglutinine der verschiedenen Sera 
lassen sich somit viele spezifische Eigenschaften der Blut- 
kdrperchen nachweisen. Ein Teil derselben kommt mit Vor- 
liebe gemeinschaftlicb vor, und zwar zusammen mit den Eigen¬ 
schaften A und B, wobei auch der Unterschied von A und 
klein A zum Ausdruck kommt. Andere Eigenschaften zeigen 
sich dagegen unabh&ngig von diesen Gruppierungen. A und B 
sind sicherlich voneinander unabh&ngig und vererben sich 
isoliert. Es handelt sich um Vererbungseinheiten, die ent- 
sprechend der Mendelschen Regel auf die Nachkommen 
flbertragen werden. Ueber die Vererbung der durch die 
tierischen Sera zu demonstrierenden Eigenheiten kdnnen wir 
im allgemeinen noch keine sicheren Resultate mitteilen. Bei 
oiner Eigenschaft, die durch ein bestimmtes Affenserum ohne 
Absorption charakterisiert wurde, war eine unabh&ngige Ver¬ 
erbung festzustellen. 


ProtokolL 



1 Mutter 

Vater 

$ 

! ? 

<y 


Serum A (f$) 

0 

+ 

+ 

0 

i 

+ 

Serum B (a) 

0 

± j 


0 

t 

± 

Serum eines Aden (y) 

0 

! + I 

o ! 

+ 1 

l 0 

0 


Ein grofier Teil der durch tierische Sera charakterisierten 
Eigenheiten scheint jedoch nicht isoliert, sondern gemein- 
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schaftlich mit den durch die menschlichen Agglutinine defi- 
nierten Eigenscbaften vererbt zu werden. Dafflr spricht schon 
das gemeinschaftliche Vorkommen. Die wenigen Untersuch- 
ungen, die wir an Familien angestellt haben, sprechen auch 
dafflr, dafl viele Eigenbeiten in ihrer Gesamtheit bei den 
Kindern auftreten oder feblen. Wir sehen also, dafl die dnrch 
die Agglutinationswirkung der verschiedenen Sera charakteri- 
sierten Eigenscbaften teilweise verschiedenen Vererbungsein- 
heiten zugeboren, teilweise aber auch verschiedene Eigen¬ 
scbaften einer und derselben Vererbungseinheit darstellen. 
Was die Ursache davon ist, dafl gewisse Eigenbeiten zusammen 
eine Vererbungseinheit bilden und andere nicht, l&At sich zur- 
zeit nicht entscheiden. Die Beobachtungen sagen nur das 
aus, dafl ein Faktor vorhanden ist, der eine Anzabl von Eigen- 
heiten vereinigt. 

Wir dachten an die MOglichkeit, dafl die Blutsorten der 
Gruppe A und B besondere, die Agglutination begfinstigende 
Prinzipien besitzen, von denen jedes eine Anzabl verschiedener 
Substanzen fflr verschiedene Agglutinine reaktionsf&hig macht 
Jeder Vererbungseinheit wflrde dann ein besonderer Aktivator 
entsprecben. An Stelle der spezifischen Aktivatoren kfinnte 
man mit demselben Recht auch solche Prinzipien einfflhren, 
die bei den Blutsorten der Gruppe Nicht-A und Nicht-B die 
Agglutination fflr eine bestimmte Anzabl Substanzen hemmen. 
Experimentell konnten wir fflr diese Hypothese keine Anhalts- 
punkte gewinnen. 

Wir kflnnen uns die Verh&ltnisse auch, wie wir es bisher 
taten, unter dem Bilde komplizierter Strukturen vorstellen. 
Der Vererbungseinheit entspricht die Hauptstruktur der ganzen 
Substanz. Die Unterscbiede in einzelnen Teilen bedingen das 
verschiedene Verhalten den einzelnen Agglutininen gegenfiber. 
Nicht-A und Nicht-B mflflten auch besondere Substanzen sein, 
wir kflnnen aber nicht aussagen, ob die Unterschiede gegen- 
flber A und B auf Verschiedenheit des Grundbaues oder auf 
einer groflen Anzahl von kleineren Differenzen beruhen. 

Zusammenfassung. 

1) Durch die normalen Isoagglutinine werden in den 
menschlichen Blutkflrpern die Strukturen A und B charak- 
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terisiert, die sich unabhangig voneinander, der Mendel schen 
Regel entsprechend, vererben. Es zeigte sich, daR diese 
nicht immer gleichartig sind. Differenzen lassen sich teilweise 
durch Anwendung verschiedener menschlicher Sera, sowie 
dnrch Absorption eines Serums mit einer bestimmten Blut- 
sorte deutlich machen. 

2) Auch die tierischen Sera besitzen gruppenspezifische 
Agglutinine fflr Menschenblut, die sich aber erst zeigen, nach- 
dem durch Absorption mit einem bestimmten Menschenblnt 
das anf alle Menschenblutsorten wirkende Agglutinin aus dem 
Serum entfernt worden ist. Die in zahlreichen Protokollen 
niedergelegten Resultate zeigen, dafi vielerlei Eigenheiten durch 
diese Methode erkennbar werden. 

3) Die Gruppierungen der verschiedenen Blutsorten, die 
dabei zustande kommen, sind meistens dieselben wie bei der 
Einwirkung der menschlichen Sera. Die Sera verhalten sich 
dann so, als ob sie a und (i enthielten. In anderen Fallen 
ist auch eine elektive Wirkung auf solche Blutsorten zu kon- 
statieren, die weder A noch B enthalten. AuBerdem zeigen 
sich solche Differenzen, die auf Verschiedenheiten innerhalb 
der einzelnen dnrch die Isoagglutinine charakterisierten Struk¬ 
turen hindeuten. Es kann vorkommen, dafi ein Blut mit 
Struktur A oder B sich gegenfiber einem tierischen Agglu¬ 
tinin anders verbait wie andere Blutsorten derselben Gruppe 
nnd Uebereinstimmung zeigt mit einzelnen Blutsorten, die 
Nicht-A oder Nicht-B enthalten. Das Verhalten der Sera der 
einzelnen Tierarten wird ausffihrlich besprochen und die M5g- 
lichkeit einer individuellen Blutdiagnostik gezeigt 

4) Die Untersuchung auf gruppenspezifische Strukturen 
wird auf das Blut anderer Wirbeltiere ausgedehnt. Die 
spezifischen Strukturen werden mit den menschlichen ver- 
glichen. Es zeigt sich unter anderem, dafi die Struktur A 
nur beim Schimpansen vorkommt, wahrend die Struktur B 
bei einer Reihe von Wirbeltieren vorgefunden wird. Daneben 
lassen sich durch Isoagglutinine bei Eaninchen und Hunden 
andere Strukturen nachweisen. 

5) Diese mit den Blutsorten der Gruppe B fiberein- 
stimmende Fahigkeit der tierischen Blutsorten, /? zu absor- 
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bieren, lfifit sich an den meisten /?-haltigen Sera demonstrieren, 
nicht aber bei alien. Die auf B wirkenden Agglutinine tierischer 
Sera werden durch die untersuchten tierischen Blutkorperchen 
nicht absorbiert. Es geht daraus bervor, dafi die analogen 
Agglutinine nicht identisch zu sein brauchen. Es erklfirt sich 
daraus ferner das eigenartige Phfinoraen, dafi die meisten Tiere 
Blutkfirperchen besitzen, die das menschliche ft absorbieren 
und trotzdem im Serum ein Agglutinin enthalten, das spezifisch 
auf menschliche Blutsorten der Gruppe wirkt. 

6) Die Frage der Artspezifitat der natfirlichen Agglutinine 
wird wieder aufgenommen. Es zeigt sich unter anderem, dafi 
speziell im Menschenserum auch solche Agglutinine vor- 
kommen, die in gleicher Weise vom Blut ganz verschiedener 
Tiere absorbiert werden. Mit den gruppenspezifischen Agglu- 
tininen a und (3 sind diese nicht identisch. Die Agglutinine 
der untersuchten tierischen Sera zeigen im allgemeinen Art¬ 
spezifitat. In einzelnen Fallen werden aber auch Agglutinine 
ffir Menschenblut durch tierisches Blut absorbiert. 

7) Bei solchen Tieren, deren Serum kein Agglutinin ftlr 
das menschliche Blut der B-Gruppe besitzt, gelingt es durch 
Vorbehandlung mit Menschenblut der Gruppe B, das zu- 
gehorige gruppenspezifische Agglutinin hervorzurufen. Ein 
Hnnd lieferte solches Agglutinin auch nach Einspritzung von 
Hundeblut. 

8) Die Untersuchungen werden auf Gewebe ausgedehnt 
und fiber einige Resultate berichtet. 

9) Die auffallende Erscheinung, dafi viele durch ver- 
schiedene Agglutinine charakterisierte Strukturen meist gemein- 
schaftlich vorkommen, wird besprochen, und auf ein einheit- 
liches Prinzip bezogen. Die Beziehungen dieser Struktur- 
elemente zu den Vererbungseinheiten werden erfirtert. 
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Nachdruck verboten . 

[Ans dem Kaiserlichen Gesundheitsamt in Berlin.] 

Untersnchangen fiber die biologische Differenzlerung tod 
Ratten- und MSuseelweifl. 

Von 

Dr. Karl 8te£fenhagen, und Dr. Sohoenburg, 

wissenschaftlichem Hilfsarbeiter im Kgl. sachs. Oberarzt, kommandiert 
Kaiserlichen Gesundheitsamt. zum Kaiserlichen Gesundheitsamt. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 12. November 1910.) 

Die Frage der biologischen Differenzierung von Ratten- 
and M&useeiweifi ist in letzter Zeit mehrfach Gegenstand 
wissenschaftlicher Erorterungen gewesen. 

Uhlenhntb und Weidanz 1 2 ) machten gelegentlich 
ihrer experimentellen Versuche, M&usekrebse auf Ratten zu 
ttbertragen, die Beobacbtung, dafi hochwertige pr&zipitierende 
Antirattensera in Mfiuseblutverdfinn ungen erst nach langer 
Zeit eine kaum sichtbare Trflbung hervorriefen. Angetrocknetes 
Ratten- und M&useblut konnte durch diese Antisera sowohl bei 
Anwendung der Pr&zipitations- als auch der Komplement- 
bindungsmethode differenziert werden. Uhlenhuth und 
Weidanz schlossen aus diesen Untersuchungen, dafi Ratte 
und Mans biologisch nicht so nabe verwandt seien wie z. B. 
Schaf und Rind, und gaben der Vermutung Ausdruck, dafi 
die erfolglose Uebertragung von M&usetumoren auf Ratten auf 
diesen biologischen Unterschied zwischen den beiden Nagern 
zurflckzufflhren sei. 

Auf Veranlassung von Uhlenhuth hat Trommsdorff*) 
die Frage der Verwandtschaft zwischen Ratte und Mans weiter 
verfolgt. Auch Trommsdorff kommt auf Grund des Aus- 
falls seiner Pr&zipitations- und Alexinbindungsversuche zu dem 
Schlufi, dafi Ratte und Maus als biologisch nicht sehr nahe- 

1) Uhlenhuth und Weidanz, MitteUungen uber einige experi- 
mentelle Krebsforschungen. Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 30, 
Heft 2. 

2) Trommsdorff, Ueber biologische EiweiSdifFerenzierungbei Ratten 
und Mausen. Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt, Bd. 32, Heft 2. 
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stehende Tiere zu betrachten seien. Trommsdorff konnte 
also die Auffassung von Uhlenhuth und Weidanz be- 
statigen, daneben aber feststellen, dafi Bluteiweifi von Ratte 
und Maus im Anaphylaxieversuch nicht zu differenzieren ist. 

Gratz 1 ) hat die Befunde Trommsdorffs nachgeprQft 
und sowohl bei Anwendung der Prazipitations- und Komple- 
mentbindungsmethode das Vorhandensein erheblicher Diffe- 
renzen im biologischen Verhalten von Ratte und Maus, als 
auch die Unmoglichkeit einer solcben Differenzierung durch 
das Ueberempfindlichkeitsphanomen bestatigt. Ein Unterschied 
zwischen seinen SchluBfolgerungen und denjenigen Tromms¬ 
dorffs besteht nur beziiglich des Grades der biologischen 
Verwandtschaft. Gratz sagt darflber in seiner Zusammen- 
fassung wdrtlich Folgendes: „Eine vollkommene Differenzierung 
der betreffenden Blutarten im Sinne Trommsdorffs ist im 
Prazipitationsversuch nur bei Verwendung eines Antiserums 
von raaBigem Prazipitationstiter und bei Zugrundelegung der 
Qblichen Verdiinnung 1:1000 des zu prflfenden Serums rabg- 
lich. Bei Verwendung hochwertiger Sera zeigt sich ein 
wesentlich starkeres Uebergreifen der Reaktion auf das hetero- 
loge Serum, die selbst noch in einer Verdiinnung 1:1000 in 
geringem Grade bemerkbar ist“ 

Auf Veranlassung von Herrn Geheimrat Uhlenhuth 
haben wir diese Untersuchungen, die nicht allein fttr die Frage 
der Verwandtschaft zwischen Ratte und Maus, sondern auch 
far die Beurteilung der biologischen Verwandtschaftsreaktionen 
fiberhaupt von Interesse sind, nochmals aufgenommen, bezw. 
fortgesetzt. Die Versuchsanordnung ergab sich aus dem 
Vorhergesagten von selbst: Als Differenzierungsmethode wurde 
nur die Prazipitations- und Komplementbindungsmethode an- 
gewendet, da das Anaphylaxiephanomen nach den flberein- 
stimmenden Angaben von Trommsdorff und Gratz ent- 
sprechend seiner Feinheit Ratten- und MauseeiweiB nicht 
differenziert und die gegenteiligen Angaben von H. Pfeiffer *), 

1) Gratz, Ueber biologische Eiweifidifferenzierung bei Mausen und 
verschiedenen Rattenarten. 2^eitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Ther., Rd. 6, 
Heft 4. 

2) Hermann Pfeiffer, Das Problem der Eiweifianaphylaxie mit 
besonderer Beriicksichtigung der praktischen Antigendiagnose pro foro. 
Jena, Gustav Fischer, 1910. 
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wie Uhlenhuth und Haendel 1 ) neuerdings gezeigt haben, 
nocb der BestStigung bediirfen. Dagegen erschien es not- 
wendig, zur Beurteilung des Grades der biologischen Ver- 
wandtschaft zwischen Ratte und Maus moglichst viel Proto- 
kolle zu bringen. 

Von den durch intravendse oder intraperitoneale Injek- 
tionen kleiner Mengen inaktivierten Serums vorbehandelten 
Kaninchen wurden daher nur einzelne Tiere getotet, sobald 
sie ein hochwertiges Antiserum lieferten. Andere, welche 
bereits Pr&zipitine lieferten, wurden am Leben gelassen und 
mit kleinen Mengen Antigen weiterbehandelt, von Zeit zu Zeit 
wurde den Tieren Blut abgenommen und das Serum unter- 
sucht. Obwohl biologische Unterschiede zwischen weifier und 
grauer Maus, ebenso zwischen weifier und grauer Ratte nicht 
anzunehmen waren, Gr&tz zudem in seinen Untersuchungen 
nachgewiesen hat, dafi zwischen Mus rattus, Mus decumanus 
und weifier Ratte biologische Differenzen nicht bestehen, haben 
wir trotzdem Kaninchen getrennt mit dem Serum von weifier 
Maus und grauer Maus, ebenso mit dem Serum von weifier 
Ratte und grauer Ratte immunisiert und das gewonnene 
Immunserum bei den meisten Untersuchungen gegen alle 
4 Antigene gepriift. 

Bei der Ausffihrung der Pr&zipitation hielten wir uns an 
die Uhlenhuthsche Methode der Austitrierung prazipi- 
tierender Sera, d. h. zu je 0,9 ccm fallender Serumver- 
dtinnungen wurde je 0,1 Immunserum zugesetzt, der Ausfall 
der Reaktion 20* bei Zimmertemperatur beobachtet und der 
Eintritt der Ringbildung genau nach der Uhr notiert. 

Bei den Komplementbindungsreaktionen wurde nach der 
Vorschrift von N eisser und Sachs zuerst Ambozeptor, Kom- 
plement und Immunserum nacheinander austitriert und mit 
den so gefundenen Konstanten die bindenden Eigenschaften 
fallender Serumverdtinnungen geprflft, selbstverstfindlich unter 
Beobachtung sfimtlicher erforderlicher Kontrollen. Der Aus- 


1) Uhlenhuth und Haendel, Die Anaphylaxiereaktion mit be- 
sonderer Berucksichtigung der Versuche zu ihrer praktischen Verwertung. 
Ergebn. der wissenschaftl. Medizin, Okt 1910. 

Zdlschr. f. ImmonltliUfonchung. Orif. Bd. Till. 37 
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fall der Komplementbindungsversuche ist nach dem Grad der 
H&molyse beurteilt: 0 bedeutet gar keine, fO fast gar keine r 
Sp Spur, w wenig, m m&Bige, st starke, fk fast komplette, 
k komplette H&molyse. 

Die Beurteilung der biologischen Beziehungen zwischeu 
Ratte und Maus ergibt sich im wesentlichen allein aus den 
Versuchsprotokollen. Dieselben sind im Zusammenhang 
wiedergegeben, so dafi nicht allein der Pr&zipitations- und 
Komplementbindungstiter und der Grad des Uebergreifens 
auf die verwandte Blutart, sondern aucb die Abhfingigkeit 
dieser Eigenschaften von der Dauer der Immunisierung und 
der Menge des verwendeten Antigens zu ersehen sind. 

Aufier diesen Untersuchungen haben wir zum Vergleich 
noch solcbe liber die biologischen Beziehungen zwischen 
nachweislich nahe verwandten Tieren (Pferd-Esel, Rind-Hammel- 
Ziege etc.) gemacht. Es erschien notwendig, diese Unter¬ 
suchungen zum Vergleich fhr diejenigen fiber die Verwandt- 
schaft zwischen Ratte und Maus heranzuziehen. 


V ersuchsprotokolle. 
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26. X. 1,0 Serum i.p. 
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7. X. Wiederholung des Versuchs. II. Untersuchung. 
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1:1000 

14' 

15' 

r 

7/ 





1:5000 

0 

0 

2' 

4 1 





1:10000 

0 

0 

10' 

20‘ 





1:20000 

0 

0 

0 

0 






Ausfall der Komplementbindung. 


Austitrierte Menge des Ambozeptore 0,002 
„ „ „ Komplements 0,1 

„ „ „ Immunsemros 0,06 


Serum- 

verdiinnungen 

Weifie Maus 

Graue Maus 

Weifie Batte 

Graue Batte 

1:100 

k 

k 

0 

0 

1:1000 

k 

k 

0 

0 

1:5000 

k 

k 

r o 

f 0 

1:10000 

k 

k 

m 

m 

1:20000 

k 

k 

k 

k 


22. VIII. 0,5 Serum i.v. Geht sofort nach der Einspritzung unter 
anaphylaktischen Symptomen zugrunde. 
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25. VIII. Wiederholung des Vereuches mit demselben Immunserum 
wie am 15. VIII. (aufbewahrter Rest). II. Untersuchung. 


Ausfall der Prazipitation. 


Serum- 

Terdiinn ungen 

Weifle Maus 

Graue Maus 

WeiBe Ratte 

Graue Ratte 

1:100 

3' 

4' 

sofort 

sofort 

1:500 

10* 

8' 

a 


1:1000 

0 

0 

i' 

i' 

1:5000 

0 

0 

8' 

10' 

1 :10000 

0 

0 

20' 

20' 

1:20000 

0 

0 

0 

0 


Ausfall der Komplementbindung. 

Austitrierte Menge des Ambozeptors 0,002 
„ „ „ Komplements 0,1 

„ „ „ lmmunserums 0,06 


Serumverdunnungen 
1:100 
1:500 
1:1000 
1:5000 
1:10000 
1:20000 
1:50 000 


Weifle Maus 

Weifle Ratte 

k 

0 

k 

0 

k 

0 

k 

0 

k 

Sp 

k 

st 

k 

k 


Antiserum gegen graue Ratte 135. 

22. VII. 0,5 Serum i,v. 

27. VII. 0,5 „ „ 

17. VHI. 0,5 „ i.p. 

22. VIII. 0,5 „ i.y. 

29. VIII. Probeentnahme. I. Untersuchung. 


Serum - 
▼erdiinnungen 
1:100 


Ausfall der Prazipitation. 

Weifie Maus Graue Maus Weifle Ratte Graue Ratte 
V V sofort sofort 


1:500 

i' 

1' 



1:1000 

2' 

2' 

1 i 

9 

1 ! * 
19 

1:5000 

12' 

11' 

8' 

5' 

1:10000 

15' 

15' 

15' 

7' 

1:20 000 

0 

0 


12' 

1:30 000 

0 

0 

0 

0 

9. IX. 

Probeentnahme. II. Untersuchung. 




Ausfall der Prazipitation. 



Serumverdunnungen 

Graue Maus 

Graue Ratte 



1:100 

5' 

sofort 



1:500 

10* 




1:1000 

20' 

>> 



1:5000 

0 

5' 



1:10000 

0 

15' 



1:20000 

0 

20' 



1 -.40000 

0 

0 



Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Die biologische Diflerenzierung von Ratten- und Mauseeiweifi. 575 

21. IX. 0,5 Serum i.p. 




80. IX. Probeentnahme. 

III. Untersuchung. 


Serum- 

rerdunnungen 

Ausfall der Prazipitation. 


Weifie Maus 

Graue Maus 

Weifie Ratte 

Graue Ratte 

1:100 

5' 

3' 

sofort 

sofort 

1:500 

7' 

4 ' 

tt 


1:1000 

8' 

5' 

V 

V 

1:5000 

0 

0 

S' 

S' 

1:10000 

0 

0 

1W 

T 

1:20000 

0 

0 

0 

0 

1. X- 0,5 

Serum Lp. 




7. X. Probeentnahme. IV. Untersuchung. 


Serum- 

▼erdiinmingen 

Ausfall der Prazipitation. 


Weifie Maus 

Graue Maus 

Weifie Ratte 

Graue Ratte 

1:100 

5' 

5' 

1' 

V 

1:500 

5' 

5' 

2' 

2' 

1:1000 

6' 

6' 

4' 

4' 

1:5000 

0 

0 

20* 

SO' 

1:10000 

0 

0 

0 

0 

8. X. 1,0 Serum Lp. 




18. X. Abnahme. V. Untersuchung. 



Serum- 

rerdiinnungen 

Ausfall der Prazipitation. 


Weifie Maus 

Graue Maus 

Weifie Ratte 

Graue Ratte 

1:100 

2' 

2' 

sofort 

sofort 

1:500 

4' 

3' 

»» 

V 

1:1000 

5' 

3' 

2' 

JJ 

1:5000 

0 

0 

1(Y 

4' 

1:10000 

0 

0 

10' 

6' 

1:20 000 

0 

0 

20' 

20' 

1:30000 

c 

0 

0 

0 

25. X. Abnahme. VI. Untersuchung. 




Ausfall der Prazipitation. 


Serum- 

Terdunnungen 

1 :100 

Weifie Maus 

Graue Maus 

W eifie Ratte 

Graue Ratte 

4' 

5' 

sofort 

sofort 

1 :500 

IP 

12' 



1:1000 

20' 

20' 

4' 

3' 

1:5000 

0 

0 

10' 

9' 

1:10000 

0 

0 

20' 

20' 

1:20000 

0 

0 

0 

0 


Ausfall der Komplementbindung. 



Austitrierte Menge des Ambozeptors 0,002 



?r 

„ „ Komplements 0,075 




„ „ Immunserums 0,02 
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Serum verdiinnungen 
1:1000 
1:10000 
1:20 000 
1:50000 
1:100000 
1 =200000 


Graue Maus 
k 
k 
k 
k 
k 
k 


Graue Ratte 
0 
0 
0 
0 

Sp 

st 


26. X. 1,0 8erum i.p. 

2. XI. Blutabnahme. VII. Untereuchung (nur Komplementbindung) ^ 

Austitrierte Menge des Ambozeptore 0,02 
„ „ „ Komplements 0,075 

„ „ „ Immunserums 0,04 


SerumYerdiinn ungen Graue Maus Graue Ratte 



1:1000 

m 

0 



1 =10000 

st 

0 



1 =20000 

st 

0 



1:50000 

st 

w 



1 =100 000 

k 

m 



1:200 000 

k 

k 



Antiserum gegen graue 

Ratte 136. 


22. VII. 

0,5 Serum i.v. 




27. VII. 





17. vm. 

0,5 „ Lp. 




22. VIII. 

0,5 „ Lv. 




29. VUI. 

Probeentnahme. 

I. Untereuchung. 


Serum- 

verdiinnungen 

Ausfall der Prazipitation. 


Wei Be Maus 

Graue Maus 

Weifie Ratte 

Graue Ratte 

1:100 

*// 

8/ i 

1 4 

sofort 

sofort 

1:500 

3 U‘ 

3/ * 

< 4 

sofort 

sofort 

1:1000 

V 

1' 

V' 

1 1 

3* 

1:5000 

0 

0 

4' 

1:10000 

0 

0 

8' 

b‘ 

1:20 000 

0 

0 

0 

0 


Ausfall der Komplementbindung. 


Austitrierte Menge des Ambozeptore 0,001 
„ „ „ Komplements 0,075 

„ „ „ Immunserums 0,04 


Serum- 
verdiinn ungen 
1:1000 
1:5000 
1:10000 
1:20000 
1:50000 
1:100000 


Wei Be Maus 

m 
st 
st 
st 
f k 
k 


Graue Maus 

st 

st 

st 

k 

k 

k 


Weifie Ratte 

0 

0 

0 

0 

st 

st 


Graue Ratte 

0 

0 

0 

0 

st 

k 
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30. VIII. 0,5 Serum i.p. 

10. IX. Tbtung des Kaninchens. II. Untereuchung. 


AusfaU der Prazipitation. 


Serum- 

verdunnungen 

WeiBe Maus 

Graue Maus 

WeiBe Ratte 

1:100 

r 

1' 

sofort 

1:500 

2' 

2' 

sofort 

1:1000 

2* 

2' 

sofort 

1:5000 

4' 

ry 

1' 

1:10000 

0 

0 

2' 

1:20000 

0 

0 

5' 

1:30000 

0 

0 

10' 

1:40000 

0 

0 

0 


Serum- 
verdiinnungen 
1:100 
1:1000 
1 :10000 
1:20 000 
1 :30000 
1:40000 
1:50 000 
1:60000 
1:80000 


Ausfall der Komplementbindung. 

Austitrierte Menge des Ambozeptors 0,001 
., „ „ Komplements 0,04 

„ „ „ Immunserums 0,04 

WeiBeMaus Graue Maus WeiBe Ratte 

st st 0 

st st 0 

st st 0 

st st 0 

st f k f 0 

st f k w 

st f k m 

st k m 

f k k st 


7. X. Wiederholung des Versuches. III. Untersuchiuig. 


AusfaU der Prazipitation 


Serum- 

verdunnungen 

WeiBe Maus 

Graue Maus 

WeiBe Ratte 

1:100 

1' 

1' 

sofort 

1:500 

1' 

1' 

sofort 

1:1000 

1' 

1' 

sofort 

1:5000 

8' 

10' 

2' 

1 :10000 

0 

0 

5' 

1:20000 

0 

0 

15' 

1:30000 

0 

0 

20' 

1:40000 

0 

0 

0 


Ausfall der Komplementbindung 

Austitrierte Menge des Ambozeptors 0,001 
„ „ „ Komplements 0,04 

„ „ „ Immunserums 0,02 

vercKinuungen WeiOe Maus Graue Maus WeiSe Ratte 


1:1000 

k 

k 

0 

1:5000 

k 

k 

0 

1:10000 

k 

k 

0 

1:20000 

k 

k 

0 

1:50000 

k 

k 

Sp 

1:100000 

k 

k 

Sp 

1:200000 

k 

k 

st 


Graue Ratte 

sofort 

sofort 

sofort 

1' 

2 ' 

5' 

12 ' 

0 


Graue Ratte 

0 

0 

0 

0 

f 0 

w 

m 

m 

st 


Graue Ratte 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

4' 

10 ' 

20 ' 

0 


Graue Ratte 

0 

0 

0 

0 

0 

r 0 

st 
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1. XI. Probeentnahme. IV. Unterauchung. 

Ausfall der Kom piementbindung. 

Austitrierte Menge dee Ambozeptors 0,002 
„ „ „ Komplements 0,075 

„ „ „ Immunserums 0,04 


Serumverdunnungen 

Maus 

Ratte 

1:1000 

k 

0 

1:10000 

k 

0 

1:20000 

k 

0 

1:50 000 

k 

Sp 

1:100000 

k 

k 

1:200000 

k 

k 


Aus den Versachsergebnissen ist zun&chst hervorzuheben, 
dafi die Sera von weifier und grauer Maus, ebenso von weifier 
und grauer Ratte keine biologischen Differenzen zeigten. Wo 
solche in der H6he des Pr&zipitations- oder Komplement- 
binduugstiters auftraten, waren sie so geriog, daB daraus ein 
Unterschied im biologischen Verbalten nicht folgt und ihre 
Berflcksichtigung bei der folgenden Besprechung der biolo- 
logischen Differenzierung zwischen Ratte und Maus nicht 
notwendig erscheint. 

Sodann ist es bemerkenswert, dafi von den 8 in Versuch 
genommenen Kaninchen alle brauchbare pr&zipitierende Anti¬ 
sera lieferten und dafi es zur Gewinnung derselben der 
durchschnittlich wOchentlich einmal wiederholten Injektion von 
nur kleinen, zwischen 0,5 und 1,0 ccm liegenden Serummengen 
bedurfte. Auf diese Weise konnte auch die bekannte toxische 
Wirkung von Ratten- und M&useseris so weit ausgeschaltet 
warden, dafi von den 8 Kaninchen nur 2 (133, Antiserum 
gegen graue Maus, und 128, Antiserum gegen weifie Ratte) 
im Anschlufi Oder infolge der Injektion zugrunde gin gen, 
wfihrend 3 Kaninchen (131 und 132, Antiserum gegen weifie 
Maus, und 135, Antiserum gegen graue Ratte) trotz hfiufig 
wiederholter Injektionen jetzt noch am Leben sind und Prfi- 
zipitine liefern. 

Der Besprechung der Ergebnisse unserer Prfizipi- 
tationsversuche sollen zum Vergleich diejenigen von 
Uhlenhuth und Weidanz, Trommsdorff und die¬ 
jenigen von Grfitz vorausgeschickt werden. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Die biologische Differenzierung von Ratten- und Mauseeiweifl. 579 


Titer der Prazipitation 




Mauseserum 

Ratten serum 

Uhlen huth und 
W eidan z 

J Antirattenserum 

—1:1000 

—1:10000 

Trommsdorff 

Antirattenserum 

—1:100 

-1:10000 


Antimauseserum I 

—1:500 

-1:10 


Antimauseserum 11 

-1:1000 

—1:50 

Gratz Antiserum 

gegen wilde Ratte 135 

-1:1000 

-1:10000 


„ Sielratte 189 

-1:1000 

—1:10000 

’1 

„ weifie Ratte 177 

-1:500 

-1:5000 


Gemeinschaftliche, durch die Prfizipitation nachweisbare 
EiweifikOrper im Serum der Nager warden also von alien 
Autoren gefunden, nur waren sie in den Befunden von 
Trommsdorff, Uhlenbuth und Weidanz erbeblich ge- 
ringer und schwieriger nacbweisbar als bei Grfitz. Daraus 
erklSrt sich auch, dafi sowohl Trommsdorff als auch Grfitz 
durch die Anaphylaxie Ratte und Maus nicht differenzieren 
konnten. Auch in der Erklfirung des Uebergreifens des 
Ueberempfindlichkeitsphfinomens stimmen sie fiberein, indem 
sie darauf hinweisen, dad das letztere so fein sei, dafi durch 
dasselbe auch die kleinsten Mengen gemeinscbaftlicher Eiweifi- 
gruppen nachgewiesen werden mtifiten. 

Aus unseren Versuchsergebnissen stellen wir zunficbst 
in Tabelle I solche Protokolle zusammen, welche denjenigen 
Trommsdorffs entsprechen. 


Tabelle I. 


Antiserum gegen weifie Maus 131 1 

„ „ 131 II 

„ „ 132 I 

„ „ 132 IV 

” ” Y 1 

graue „ 133 1 
weifie Ratte 128 II 


liter der Prazipitation 


M&useserum 
1:1000 (5') 

1:100 (209 
1:1000 (20 
1:5000 (59 
1:10000(209 
1:5000 (59 
1:500 (10' 8') 


Ratten serum 
0 
0 
0 

1:100 (59 
1:500 (12'14‘) 
0 

1:10 000 ( 20 ') 


Hierbei konnte also das Eiweifi der verwandten Tierart 
durch die Prfizipitation entweder Qberhaupt nicht Oder nur in 
Spuren nachgewiesen werden. 

Andererseits verffigen wir aber auch fiber Protokolle, aus 
denen die MOglichkeit eines wesentlich hOheren Uebergreifens 
auf die verwandte Blutart zu ersehen ist als dies die Grfitz - 
schen Befunde zeigen. Diese Protokolle sind in der Tabelle II 
zusaramengestellt. 
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Tabelle II. 


Antiserum gegen graue Maus 134 I 

» ». » » 134II 

„ „ weiBe Ratte 127 I 

11 » n n 127 II 

„ „ „ „ 127 III 

„ „ graue „ 1351 


Titer der Prazipitation 


Mauseserum 
1:10000(4'/'10') 
1:10000(4') 
1:5000(2') 
1:20000(12') 
1:20000 (15'20') 
1:10000(15') 


Rattenserum 
1:5000 (20‘150 
1:5000(10') 
1:10000(200 
1:40(000(10') 

1 : 40000 (200 
1:20000 ( 12 ' 20 ') 


Hier liegt der Pr&zipitationstiter bei beiden Nagern sehr 
□ahe. 

Die Befunde der Tabelle I und II sind aus den Versuchs- 
protokollen willkflrlich herausgegriffen, um die Extreme zu 
zeigen. Bei der Durchsicht der fortlaufenden Protokolle der 
8 Immunsera ergibt sich, daB 131. 132 (Antisera gegen weifie 
Maus), 133 (Antiserum gegen graue Maus), 128 (Antiserum 
gegen weiBe Ratte), 136 (Antiserum gegen graue Ratte) einer- 
seits und 135 (Antiserum gegen graue Ratte), 134 (Antiserum 
gegen graue Maus), 127 (Antiserum gegen weiBe Ratte) anderer- 
seits ein ziemlich gleichmaBiges Verhalten zeigen. Dasjenige 
der zuerst genannten 5 Antisera ist etwa folgendes: Solange 
der PrSzipitationstiter ein geringer ist (—1:5000), gibt die ver- 
wandte Blutart gar keine oder eine minimale Reaktion. Dieses 
Verhalten kann nach den mitgeteilten Befunden als Regel an- 
gesehen werden und best&tigt die Befunde Trommsdorffs. 
Steigt der Prfizipitationstiter auf 1:10000 oder 1:20000, dann 
l&Bt sich bei der anderen Blutart eine Reaktion nachweisen, 
deren Grenze eine Trflbung in Serumverdflnnungen von 1:1000 
ist. Nur bei 136 (Antiserum gegen graue Ratte) II und III wird 
MBuseserum in der Verdiinnung 1:5000 schwach prRzipitiert, 
die Titergrenze des Rattenserums geht aber bis 1:30000. 

Das Verhalten der zuletzt genannten 3 Antisera — 
135, 134, 127 — nahert sich den in der Tabelle II beschrie- 
benen Befunden, d. h. der Prazipitationstiter der verwandten 
Blutart liegt ziemlich nahe bei dem der homologen Blutart. 
Das Verhalten dieser Antisera im einzelnen ist folgendes: 

134 Antiserum gegen graue Maus: Kaninchen nach 3 Injektionen getotet, 
Mauseserum —1:10 000, Rattenserum —1:5000 prazipitiert. 


127 Antiserum gegen weifie Ratte: 

Maus 

Ratte 

i 

1:5000 

1:10000 

ii 

1 :20 000 

1 :40000 

hi 

1 :20 000 

1 :40 000 
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135 Antiserum gegen graue Ratte (Kaninchen lebt noch). Bei 6 ver- 
scbiedenen Entnahmen liegt der Titer des Mauseserums 5mal bei 
1:1000, der des Ratten serums bei 1:10 000 oder 1:20 000, nur 
bei der ersten Untersuchung liegt der Titer des Mauseserums bei 
1:10 000, der des Rattenserums bei 1:20 000. 

Dabei ist zu bemerken, daB z. B. das Antiserum 127 mit 
dem hochsten Pr&zipitationstiter in der verwandten Blutart 
nicht etwa ein Serum ist, wie es sonst als „Qbergreifend a 
bezeichnet wird, also ein Serum, das in dem EiweiB anderer 
nicht verwandter Tiergruppen oder aller S&ugetiere einen 
Niederschlag gibt. Die SpezifitSt ergibt sich daraus, daB das 
Antiserum mit dem Bluteiweifi im System nahestehender Tier¬ 
gruppen (Igel, Fledermaus, Maulwurf, litis) nicht die Spur 
einer Reaktion gab. Die Befunde, besonders diejenigen bei 
127 und 134, zeigen also, daB bei hochwertigen M&use- oder 
Rattenantiseris (Titer liber 1:10000) in der verwandten Blutart 
eine Pr&zipitation noch bis zur H&lfte des Titers des homo- 
logen Serums eintreten kann. 

Eine Verallgemeinerung der zuletzt mitgeteilten Befunde 
fflr die Frage der Verwandtschaft der beiden Nagerarten be- 
darf aber einer Einschr&nkung. Bei der Beschreibung unserer 
Versuchstechnik wurde darauf hingewiesen, daB der Eintritt 
der Pr&zipitation in einer bestimmten Antigenverd&nnung zeit- 
lich genau festgestellt wurde; einen AufschluB fiber die Menge 
des Pr&zipitats gibt die Methode aber nur ann&hernd, denn 
es kann in einer Serumverdtinnung von 1:1000 nach 1 Min. 
ein sehr starker Niederschlag oder eine nur eben erkennbare 
Trfibung auftreten. Trommsdorff und vor ibm Uhlen- 
huth und Wei dan z haben daher bei ihren Befunden aus- 
drOcklich darauf aufmerksam gemacht, daB die Trfibung im 
verwandten EiweiB nicht allein sehr spat, sondern auch sehr 
schwach aufgetreten sei. Auch unsere Protokolle mQssen noch 
dahin erg&nzt werden, daB die Pr&zipitatbildung in der ver¬ 
wandten Nagerart auch bei ann&hernd gleichem Titer immer 
eine erheblich schw&chere war. Unter Nachahmung forensischer 
Faile konnten wir daher bei Untersuchung von zu diesem 
Zweck hergestellten Blutproben mit den zuerst genannten 
5 Antiseris M&use- und Rattenblut genau differenzieren, auch 
mit den zuletzt genannten 3 Antiseris je nach dem Grad und 

Zeitschr. f. lmmnnitxtaforechung. Orig. Bd. VIII. 38 
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dem zeitlichen Eintritt der Reaktion genau feststellen, ob 
Ratten- Oder M&useblut vorlag. 

Zum Vergleich fflr das Verhalten zwischen Ratte nnd 
Maus haben wir unter Anwendung derselben Technik die 
biologischen Beziehungen von Tieren untersucht, die in der 
Methodik der Pr&zipitation unter dem Namen r Verwandtschafts- 
reaktionen" bekannt sind. Diese Austitrierungen von 4 Pferde- 
antiseris, 2 Hammelantiseris, 1 Rinderantiserum sind in der 
Tabelle III zusammengestellt. 

Tabelle III. 


Serum- 

verdiinnungen 

. 

1 


Pferdean ti serum 



No. 126 

. 

No. 379 

No. 

380 

No. 383 

Pferd 

Eeel 

Pferd 

Esel 

Pferd 

| Esel 

Pferd 

Esel 

i 

1:100 

sof ort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

l 

sofort 

i 

sofort 

sofort 

1:1000 

i sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

1:5000 

' 2' 

2* 

¥ 

7/ 1 

r 

17/ 

1' 

2' 

1:10000 i 

4' 

4' 

27/ 1 

3' 

7' 

2 V ' 

5' 

1:20000 ! 

5' 

15' 

8' 

S' 

1 5' 

15' 

5‘ 

8' 

1:30000 j 

0 

0 

0 

0 

1 15' 

0 

7' 

0 

1:40000 | 

; o 

0 

0 

0 

o 

0 

0 

0 


Pferdeantiserum 


Serum - 
verdiinnungen 

No. 409 

Pferd Esel 

J 

No. 

Pferd 

rieraeai 
412 I 
| Esel 

Qtiserum 

No. 417 
Pferd | Esel 

No. 419 
Pferd | Esel 

1: 100 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

i 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

1:1000 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

1:5000 

r 

1' 

sofort 

sofort 

1' 

1' 

1' 

1' 

1:10000 

5' 

5' 

2' 

2' 

2' 

3' 

2' 

2' 

1:20000 

10' 

16' 

3' 

3' 

4' 

4' 

4' 

10' 

1:30000 

20' 

0 

15' 

20' 

T 

12' 

16' 

0 

1:40000 

0 

0 

20' 

0 

1 0 

0 

0 

0 

1:50000 

0 

0 

0 , 

0 

0 

0 

0 

0 


Serumverdiinnungen 

1:100 
1:1000 
1:5000 
1:10000 
1:20000 
1:30 000 


Rinderantiserum No. 401. 


Rind 

Hammei 

Ziege 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

7' 

7/ 

V/ 

f' 


5' 

5' 

7' 

8' 

10' 

8' 

0 

0 

0 
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Seruraver- 

diimmugen 



Hammelantiserum 




No. 362 



No. 363 


Hammel 

Rind 

Ziege 

Hammel 

Bind 

Ziege 

1:100 

8ofort 

aofort 

sofort 

sofort 

3' 

*/,' 

1:1000 

sofort 

Bofort 

sofort 

r 

4" 

l 1 /,* 

1:5000 


5' 

1' 

9' 

8' 

4* 

1:10000 

6' 

4' 

6' 

20' 

10" 

1:20000 

5' 

10* 

8' 

20" 

0 

0 

1:30000 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Wahrend also bei Verwendung von Manse- und Ratten- 
antiseris der Prfizipitationstiter der verwandten Blntart nnr 
in seltenen Fallen hdchstens bis zur Halfte des Prazipitations- 
titers der homologen Eiweifiart heranreicbt, ist bei Verwendung 
hochwertiger Pferde-, Kinder- etc. Antisera die Titergrenze 
des Serums nahe verwandter Tiere (Pferd—Esel, Rind— 
Hammel—Ziege) die gleiche Oder fast die gleiche. Schwach- 
wertige Antisera verhalten sich ebenso. Wir geben hierfflr 
nur ein Beispiel. 


Serumverdiinnungen 

1:100 

1:1000 

1:5000 

1:10000 


Rinderantiserum No. 343. 


Rinderserum 

Hammelserum 

Ziegen serum 

sofort 

sofort 

sofort 

l /' 

1 / ' 

V 

W 

0 

0 

0 


Dabei ist es, wie wir uns mehrfach iiberzeugt haben, 
gleichgflltig, ob das Antiserum eines Kaninchens untersucht 
wird, welches erst im Beginn der Prazipitinbildung steht Oder 
ein vieUeicht jahrelang aufbewahrtes, ursprflnglich hocbwertiges 
Immunserum, dessen Titer zurilckgegangen ist Im Gegensatz 
dazu zeigten, wie wir vorher hervorgeboben haben, prkzipi- 
tierende Antimause- und Antirattensera von Kaninchen, die 
im Beginn der Prazipitinbildung steben, das Verhalten, daft 
sie im EiweiC der nahestehenden Nagerart gar keinen Oder 
nur in starken Konzentrationen des Serums einen schwachen 
Niederschlag hervorrufen. 


Fflr die Frage der Beurteilung der Verwandtschaft zwischen 
Ratte und Maus am interessantesten scbeinen aber die in der 
Tabelle IV mitgeteilten Verwandtschaftsreaktionen zwischen 
Mensch und Affe zu sein. 

38* 
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Serumver- 

diinnungen 



Men schen antiserum 



No. 394 

No. 400 

No. 411 

Mensch 

Affe 

Mensch 

Affe 

Mensch 

Affe 

1:100 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

1:1000 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

1:5000 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

sofort 

1:10000 

sofort 

sofort 

v 

2' 

v 

2' 

1:20000 

2' 

3' 

3' 

4' 

V 

10' 

1:30000 

3' 

5' 

6' 

7' 

3' 

15' 

1:40000 

4' 

6' 

7' 

12' 

W 

0 

1:50000 

5' 

7' 

10* 

0 

15' 

0 

1:60000 

8' 

10' 

0 

0 

0 

0 

1:80 000 

w 

0 

0 

0 

0 

0 

1:100000 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Als Antigen wurde bei diesen Versuchen frisch ent- 
nommenes menschliches Serum und solches von einem Cerco- 
pithecus verwendet. Bei Verwendung hochwertiger Menschen- 
antisera lag die Titergrenze des letzteren nahe bei derjenigen 
des Menschenserums. 

Mensch und Cercopithecus stehen aber offenbar im System 
sehr entfernt; urn so entfernter mull notwendigerweise die 
Verwandtschaft zwischen Ratte und Mans sein, deren bio- 
logische in der Pr&zipitinreaktion zum Ausdruck kommende 
Differenzen, wie in den Protokollen gezeigt wurde, erheblich 
weitgehendere sind als diejenigen zwischen Mensch und Cerco¬ 
pithecus. 

Die Ergebnisse unserer Komplementbindungs- 
reaktionen bedflrfen einiger allgemeiner Bemerkungen. Die 
Neisser-Sachssche Reaktion wird im allgemeinen als die 
feinere Eiweifidifferenzierungsmethode bezeichnet, der gegentlber 
die Pr&zipitinreaktion den Vorzug der einfachen Handhabung 
hat. Andererseits gibt es aber nach den Untersuchungen von 
Haendel und Steffenhagen *) pr&zipitierende Sera mit 
hohem Titer, welche Komplement nur in geringem Grade binden. 
Pr&zipitations- und Komplementbindungstiter gehen also nicht 
immer parallel. Die komplementbindenden Stoffe des Immun- 
serums eines Kaninchens, welches noch lebt und mit Eiweifi- 
antigen weiterbehandelt wird, brauchen ferner nicht not¬ 
wendigerweise eine Erhohung zu erfahren, welche gelegentlich 

1) Haendel und Steffenhagen, Auswertung von Anti-Eiweifi- 
Seris. Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, Heft H. 
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der von Zeit zu Zeit wiederholten Serumuntersuchungen bei der 
Reaktion in einem hSheren Titer znm Ausdruck kommt. Wir 
beschr&nken uns darauf, diese wissenschaftlich bekannten, aber 
noch nicbt vollst&ndig erkl&rten Tatsachen zu erwfihnen mit 
dem Hinweis, dafi auch die von uns untersuchten Ratten- 
und M&useantisera in der Komplementbindung sich nicht 
immer so verhielten wie in der Pr&zipitation und auch die- 
aelben Antisera bei zeitlich verschiedener Entnahme oder 
Untersuchung Antigen in verschiedener Hfihe ban den. Ffir 
die vorliegenden Untersuchungen ist es nicht so sehr von 
Wichtigkeit, wie hoch die Komplementbindung der einzelnen 
Antisera war, als vielmehr, ob und wie hoch die Reaktion 
auf das verwandte EiweiB fiber griff. 

Von diesem Gesichtspunkte aus beurteilt, scheint auch 
der Ausfall unserer Komplementbindungsversuche ffir eine 
erhebliche Differenz im biologischen Verhalten von Ratte und 
Maus zu sprechen. Zum Vergleich wurde ebenso wie bei der 
Pr&zipitation auch hier untersucht, in welcher Weise die Be- 
ziehungen nahe verwandter Tiere zum Ausdruck kommen. 
Wir haben derartige Reaktionen mehrfach angestellt und kon- 
stante Befunde erhalten, deren Beispiele in der Tabelle V 
wiedergegeben sind. 

Tabelle V. 

Pferdean tiseru m. 

Austitrierte Menge des Ambozeptors 0,002 
„ „ „ Komplements 0,075 


Serum- 

verdiimmngen 

No. 409 | 

No. 412 | 

No. 417 

| No. 

419 

A 

0,08 | 

ustitrierte Immunserummenge 
| 0,02 | 0,02 | 0,02 

Pferd 

Esel 

Pferd 

Esel 

| Pferd 

Esel 

Pferd 

Esel 

i 

1:1000 

0 

0 

0 

0 

0 

i 

0 

i 

0 

0 

1:3000 

0 

0 

0 

0 

0 

f 0 

0 

0 

1:10000 

f 0 

f 0 

0 

0 

w 

w 

0 

0 

1:30000 

st 

st 

f 0 

f 0 

st 

st 

W 

f 0 

1:100000 

k 

k 

st 

St 

k 

k 

f k 

f k 

1:300000 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

1:1000000 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

1:3000000 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Die verwendeten Pferdeantisera banden Pferdeserum bis 
zu derselben Verdfinnung wie Eselserum. Dabei kdnnen 
minimale Unterschiede wie bei No. 419 (1:30000 Pferd w, 
Esel f 0), welche in diesem Fall ffir eine st&rkere Bindung 
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des verwandten Eiweifies sprechen wfirden, fflglich auBei 
Betracht gelassen warden. 

Dasselbe Verhalten wie Pferde- und Eselserum gegen fiber 
Pferdeantiseris zeigten Menschen- und Affenserum gegen fiber 
hochwertigen Menschenantiseris (Tabelle VI). 


TabeUe VI. 
Menschenantiserum. 

Komplement und Ambozeptormenge wie oben. 



No. 394 

No. 400 

No. 411 

Serum- 


Austitrierte Immunserummenge 


verdiinnungen 

0,02 

0,04 

0,04 


Mensch 

Affe 

Mensch 

Affe 

Mensch 

Affe 

1:1000 

0 

0 

0 

Sp 

0 

0 

1:3000 

0 

0 

0 

Sp 

0 

0 

1:10000 

0 

0 

0 

Sp 

0 

0 

1:30000 

f 0 

f 0 

m 

St 

f 0 

f 0 

1:100000 

St 

st 

St 

st 

m 

st 

1:300000 

8t 

St 

k 

k 

st 

St 

1 1000000 

k 

k 

k 

k 

st 

St 

1:3000000 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


Als Affeneiweifi wnrde hier ebenso wie bei den Prfizipi- 
tationsversuchen das Serum eines Cercopithecus verwendet 

Demgegenfiber zeigten die Mfiuse- und Rattensera wesent- 
lich andere Befunde. Allen 7 untersuchten Antiseris — 133, 
Antiserum gegen graue Maus, wurde mit der Komplement* 
bindungsreaktion nicht geprfift, da das Kaninchen vorzeitig 
einging — war gemeinsam, dafi sie mit dem homologen Eiweifi 
zusammen gut Komplement banden. Im einzelnen sind zu- 
nftchst die Antisera 127 gegen weifie Ratte und 131 gegen 
weifie Maus zu erwfihnen. 

131 wurde zweimal am lebenden Kaninchen untersucht. 
Bei der 2. Untersuchung (VII) war das absolute Bindungs- 
vermfigen ein geringeres als bei der 1. (VI), im Grade des 
Uebergreifens auf das Rattenserum ann&hernd gleich. Nimmt 
man Befunde wie „Spur Hfimolyse 14 als Grenze einer positiven 
Reaktion an, dann wurde MSuseserum bis 1:200000 (VI) und 
1:50000 (VII), Rattenserum bis 1:50000 (VI) und 1:10000 
(VII) gebunden. Die Komplementbindungsreaktion griff starker 
fiber als die Pr&zipitation. 

127 wurde dreimal mit der Komplementbindungsreaktion 
untersucht. Das Bindungsvermfigen ffir Rattenserum nahm zu. 
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1:50000 (I) 

1 :50000 (II) 

1:200000 ( 111 ); 
die Reaktion mit MSuseserum wechselte 

1 :10000 (I) 

1 :1000 (II) 

1:50000 (III). 

Die Pr&zipitation griff starker flber. 

Die Befande der beiden Antisera zeigen, dafi auch mit 
der Komplementbindungsreaktion verwandte Eiweifigruppen im 
Ratten- und Mauseserum nachgewiesen werden kdnnen. Diese 
Verwandtschaftsreaktion bleibt aber erheblich hinter derjenigen 
zwischen Pferd und Esel, Menscb und Affe zurflck. 

Den 5 flbrigen Antiseris ist gemeinsam, dafi sie in der 
Komplementbindungsreaktion das verwandte Eiweifi Qberhaupt 
nicht oder nur in geringem Grade nachweisen. Die Befunde 
sind in der Tabelle VII zusammengestellt. Auch hier ist 
„Spur Hamolyse u noch als positive Reaktion, n wenig Hamo- 
lyse“ dagegen nicht mehr als solche gerechnet. Dieser Trennung 
liegt die Auffassung zugrunde, dafi vermutlich auch bei foren- 
sischen Untersuchungen, in denen die Komplementbindung 
als Erganzung der Prazipitation herangezogen wird, Befunde 
wie „Spur Hamolyse“ noch als positiv gelten wflrden, wahrend 
„wenig Hamolyse“ als zweifelhaftes Ergebnis gedeutet werden 
kflnnte. 

Tabelle VII. 

Positiv bei 

132 Antiserum gegen weifle Maus (VI) 

(lebt noch) (VII) 

134 Antiserum gegen graue Maus (II) 

Wiederh. mit dems. Antiserum (III) 

128 Antiserum gegen weifle Ratte (I) 

Wiederh. mit aems. Antiserum (II) 

135 Antiserum gegen graue Ratte (VI) 

(lebt noch) (VII) 

136 Antiserum gegen graue Ratte (I) 

(II) 

Wiederh. m. dems. AS. wie bei II (III) 

2. Wiederholung (IV) 


Maus 

Ratte 

1:20000 

0 

1:1000 

0 

1:20000 

0 

1:20000 

0 

0 

1:5000 

0 

1:10000 

0 

1:100 000 

0 

1:20000 

0 

1:20000 

0 

1:30000 

0 

1:100000 

0 

1:50000 


Die 5 Antisera griffen also in der Komplementbindungs- 
methode auf das verwandte Eiweifi in so geringem Grade 
flber, dafi mit denselben Mfiuse- und Rattenblut h&tten differen- 
ziert werden kflnnen. Diese Befunde sind besonders bemerkens- 
wert bei dem Antiserum 134, bei dem die Pr&zipitation auf 
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Rattenserum erheblich (lbergrifif, wfihrend dies bei den fibrigen 
4 Antiseris nur in geringem Grade der Fall war. 

Zusammenfassung. 

Unsere SchluBfolgerungen fiber den Grad der Ver- 
wandtschaft zwischen Ratte und Maus vermOgen wir nicht sowohl 
ans dem Verhalten der biologischen Reaktionen der Ratten- 
und M&useantisera als vielmebr aus einem Vergleich dieser 
mit dem Ausfall anderer „Verwandtschaftsreaktionen“ herzu- 
leiten. Die mitgeteilten Versuche ergeben als ziemlich regel- 
m&Biges Verhalten pr&zipitierender Mfiuse- und Rattenantisera, 
daB durch die Pr&zipitinmethode gemeinschaftliche Eiweifi- 
gruppen der beiden Nagerarten, bei der verwandten EiweiBart 
aber nur in kleinen Mengen und verh&ltnismSfiig split, nachge- 
wiesen werden. Die Komplementbindnngsmethode kann bei 
diesen Immunseris feinere Ausschlfige geben, insofern, als sie 
die Differenz der den beiden Arten gemeinsamen EiweiBkorper 
noch deutlicher zum Ausdruck bringt. Daneben gibt es aber 
auch Antisera, die bei Anwendung beider Differenzierungs- 
verfahren auf das verwandte EiweiB ziemlich stark fibergreifen. 
Nach dem zahlenm&Bigen Ausfall unserer Untersuchungen sind 
derartige Befunde aber nicht haufig. 

Die in ihrem Ausfall etwas schwankenden Befunde der 
biologischen Untersuchungen fiber Ratten- und M&useserum 
allein geben demnach zur Beurteilung der Verwandtschaft der 
beiden Nager keinen ausreichenden MaBstab. Hierffir ist die 
Kenntnis der biologischen Beziehungen nahe verwandter Tiere 
Voraussetzung. Uhlenhuth und Weidanz haben bei der 
Beurteilung ihrer Versuche die Verwandtschaft zwischen Ratte 
und Maus als viel weitergehend wie diejenige zwischen Schaf 
und Rind bezeichnet. Wir haben als Beispiel ffir den kon- 
stanten Ausfall derartiger Verwandtschaftsreaktionen auf das 
gleiche Verhalten von Pferde- und Esel-, Menschen- und Affen- 
serum in Prfizipitin- und Komplementbindungsreaktion hinge- 
wiesen. Der Vergleich dieser Befunde mit denjenigen der 
Mfiuse- und Rattenantisera spricht ffir eine nur entfernte bio- 
logische Verwandtschaft zwischen Ratte und Maus. 


Frommanntche Bnchdrackerel (Hermann Pohle) in Jena. — 8882 
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[Aus dem Institute of Physiology, University College, London 
(Direktor: Prof. Ernest H. Starling) and dem Lister Institute of 
Preventive Medicine, London (Direktor: Dr. Charles J. Martin).] 

Serophyslologlsche Studien. 

II. Mitteilung Uber die Beziehungen zwischen dem anaphylaktischen 
Shock und dem Peptonshock bei Hunden. 

Yon Wilfred H. Manwaring, M. D. (New York City). 

(Emgegangen bei der Eedaktion am 12. November 1910.) 

Die Ver&nderungen des Blutdruckes, die bei Hunden 
w&hrend des anaphylaktischen Shocks zu beobachten sind, 
und die StSrungen im Blutkreislauf, welcbe bei ihnen nach 
intravenbser Einspritzung von Pepton Witte erfolgen, sind 
einander ziemlich fihnlich; diese Beobachtung ftihrte zu der 
Hypothese, daB die anaphylaktische Reaktion und die Pepton- 
reaktion einander sehr nahe verwandt sind. In der Tat sind 
Biedl und Kraus so weit gegangen, daB sie diese beiden 
Erscheinungen ftir wesentlich identisch erklaren und die Be- 
hauptung aufstellen: „Die anaphylaktische Intoxikation wird 
durch ein Gift hervorgerufen, welches physiologisch als iden¬ 
tisch mit dem Wittepepton zu betrachten ist“*). 

DaB zwischen den beiden toxischen Korpern, die die 
beiden Reaktionen direkt als wesentliche Ursache hervorrufen, 
eine solche enge physiologische Verwandtschaft besteht, laBt 
sich sehr leicht zeigen; es ist n&mlich bei Hunden wenigstens 
in der Hauptsache die anaphylaktische Reaktion ebenso wie 
die Peptonreaktion anscheinend unmittelbar von der Lebens- 
tatigkeit der Leber abh&ngig 1 2 ). Bei diesen Tieren sind dem- 
nach beide Vorgfinge als explosionsartige Autointoxikationen 
aufzufassen, die von der Leber ausgehen; daraufhin kann 
man also leicht auf den Gedanken kommen, daB die toxischen 

1) Zeitschr. f. Immuuitatsf., Bd. 6, 1910, p. 222. 

2) Zeitschr. f. Immunitatef., Bd. 8, 1910, p. 1. 

ZeJtachr. f. IrnmnnitMUforochnof. Orig. Bd. VIII. 39 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Digitized by 


590 Wilfred H. Manwaring, 

Stoffe, die sich schlieBlich bei beiden Vorg&ngen bilden, iden- 
tisch sein konnten. So schien es mir nicht unwichtig zu sein, 
gerade jetzt gewisse vorlftufige Beobachtungen zu verQffent- 
lichen, die einen Beweis liefern daftir, daB wahrscheinlich ein 
wesentlicher Unterschied zwischen dem unmittelbar wirksamen 
Mechanismus bei den beiden V organ gen besteht, m5gen auch 
die schlieBlich gebildeten toxischen Stoffe einander noch so 
nahe verwandt sein. 

Bei dem anaphylaktischen Shock (mit Pferdeserum) be¬ 
steht bei Hunden die wesentlichste Aenderung der Zirkulation 
in einem plStzlichen Sinken des Blutdruckes; der Druck er- 
reicht binnen einer oder zweier Minuten ein Minimum von 
25 bis 40 mm Hg und erholt sich dann allmahlich wieder bis 
zu seiner normalen Hohe; nur hin und wieder geht einmal 
ein Hund wahrend des Shocks ein. Zugleich mit dieser Er- 
scheinung geht die Gerinnbarkeit des Blutes zum Teil oder 
auch ganz verloren und es stellt sich unmittelbar darauf eine 
Unempfindlichkeit einer zweiten Serumeinspritzung gegentiber 
ein; bald nachdem die Erholung vollstandig stattgefunden 
hat, bleibt eine zweite Serumdosis ohne EinfluB auf den Blut- 
druck. Anscheinend erschopft die erste Serumeinspritzung 
die Gewebe oder versetzt sie in einen Zustand der Ermtidung 
und macht das Tier so einer zweiten Serumdosis gegentiber 
unempfindlich. 

Der Peptonshock bietet dasselbe Bild: ein plOtzliches 
Sinken des Blutdruckes, Erholung gewdbnlich nach 20 Minuten 
bis zu einer Stunde, zugleich teilweise oder vollstandige Zer- 
stdrung der Gerinnbarkeit des Blutes und Eintritt einer augen- 
blicklichen Unempfindlichkeit gegentiber einer zweiten Pepton- 
einspritzung. Ware nun aber der Mechanismus der ana¬ 
phylaktischen Reaktion und der Peptonreaktion ohne weiteres 
identisch, so mtifite man erwarten, daB eine Injektion eines 
dieser beiden Korper eine unmittelbare Unempfindlichkeit 
nicht nur gegen eine zweite Einspritzung desselben Stoffes, 
sondern auch eine solche gegen weitere Einspritzungen des 
anderen Kdrpers zur Folge haben mtiBte. So mtifite ein 
sensibilisierter Hund, der auf eine Einspritzung von Pferde¬ 
serum anaphylaktisch reagiert, unmittelbar darauf nicht nur 
einer zweiten Einspritzung von Pferdeserum, sondern auch 
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weiteren Einspritzungen von Pepton gegeniiber unempfind- 
lich sein. 

Indessen stellte sich heraus, dafi dies bei drei Hunden, 
die gelegentlich anderer Versuche auf diese gegenseitigen 
Beziehungen hin geprflft wurden, nicht der Fall war. Nachdem 
sie sich von einem Shock infolge einer Einspritzung von 
Pferdeserum (2,5 ccm) erholt hatten, zeigten sie zwar einer 
zweiten Seruminjektion (10 ccm) gegenflber nicht die geringste 
Empfindlichkeit, reagierten aber stark auf Pepton (0,5 g pro 
Kilogramm). Nachdem sie sich dann auch von dem durch 
diese weitere Peptoneinspritzung hervorgerufenen Shock erholt 
hatten, erwiesen sich die Tiere sowohl Pferdeserum wie Pepton 
gegenflber als unempfindlich. 

Dieser Befund spricht also dafflr, dafi die Seruminjektion 
zwar anscheinend den Mechanismus der Serumreaktion voll- 
kommen erschflpft Oder ermfldet hat, eine gleiche Ermfldung 
oder Erschflpfung des auf Pepton reagierenden Mechanismus 
aber nicht eingetreten ist. Da nun beide Reaktionen sichtlich 
in der Hauptsache von der Funktion der Leber abhflngig sind, 
mflssen wir annehmen, dafi die feineren Mechanismen der 
Leber, die bei den beiden Kflrpern die Reaktion bedingen, 
wenigstens zum Teil verschieden sind. Trotz dieser Annahme 
ist es jedoch durchaus nicht etwa ausgeschlossen, dafi die bei 
den beiden Reaktionen gebildeten oder in Freiheit gesetzten 
toxischen Kflrper doch identisch sein kflnnten. 

Zusammenfassung. 

Der Mechanismus, der bei dem anaphylaktischen Shock 
des Hundes in erster Linie reagiert, mull sich wenigstens 
teilweise von dem bei dem Peptonshock reagierenden unter- 
scheiden; denn wenn der eine von diesen Mechanismen 
(Pferdeserum) auch anscheinend vollkommen ermfldet oder er- 
schflpft ist, so fflhrt dies doch nicht zu einer entsprechenden Er¬ 
mfldung oder Erschflpfung des anderen Mechanismus (Pepton). 
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Nachdruck verbot&n. 

[Aus der Serologischen Abteilung des Hygienischen Institutes der 
deutschen Universitftt Prag.] 

Vewuche fiber Eomplementwirknng bei der Hfimolyse. 

Von Prof. Dr. Oskar Bail und Dr. 8. Suzuki. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. November 1910.) 

Es unterliegt heute kaum mebr einem Zweifel, daB die 
Vorstellungsweise der Ehrlichschen Theorie fiber Anti- 
korperwirkung und auch fiber Antikfirperbildung den neueren 
Ermittelungen nicht mehr gerecht wird. So wertvoll sie auch 
noch heute zur ersten Orientierung sein mag, die Details der 
fortgeschrittenen Untersuchungen vermag sie in ihrer ursprttng- 
licheu Form gar nicht mehr oder nur mit gezwungenen Um- 
deutungen zu erklfiren; sowohl die Konstruktion als die 
Wirkungsweise der bei den in vitro stattfindenden Reaktionen 
beteiligten Komponenten, des Immunkdrpers wie des Kom- 
plementes passen nicht mehr recht in das ursprfingliche 
Schema. Ob sich dieses wird anpassen lassen konnen oder 
ob die ganze Vorstellungsweise der Seitenkettentheorie durch 
eine ganz neue ersetzt werden muB, ist hier zu erdrtern eben- 
sowenig der Platz, wie zur Aufzfihlung der von verschiedenen 
Seiten ermittelten Unstimmigkeiten. Es sei hier nur darauf 
hingewiesen, daB durch Versuche von Weil 1 2 3 ), Bail und 
Kikuchi*), Toyosumi 8 ) und Spat 4 * ) gezeigt wurde, daB 
antigenwirkende, gelfiste Substanzen, welche in vitro mit dem 
entsprechenden Immunserum zusammen Komplementbindung 
ergeben, gleichwohl keine Bindung des Immunkfirpers an das 
Antigen erkennen lassen. 


1) Weil, Arch. f. Hyg., Bd. 53, p. 291; Weil und Axamit, BerL 
klin. Wochenschr., 1906, No. 53; Weil, Biochemische Zeitschr., Bd. 24, 
No. 3-5. 

2) Bail und Kikuchi, Arch. f. Hyg., Bd. 53, p. 275. 

3) Toyosumi, Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Bd. 48, No. 3. 

4) Spat, Biochemische Zeitschr., Bd. 28, No. 1; Folia serologica, 

Bd. 5, 1910. 
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Auch die Anschauungen fiber die Natur des Komplementes 
haben sich verwandelt. Bereits im Jahre 1905 sprach Bail 1 2 ) 
auf Grand von Bakteriolyseversuchen den Komplementen den 
Charakter eines Fermentes zu, das durch die Reaktion, die 
es am Antigen vermittelt, nicht angegriffen wird, nicht ge- 
bnnden, wie es die nrsprfingliche Ebrlichsche Anschauung 
verlangen mail. Der Hauptversnch bestand darin, dafi die 
Bakteriolyse eines Normalserums, z. B. von Rinderseram, durch 
Behandlung mit Bakterien erschfipft wurde. Dad ein solches 
Serum noch Komplement wirkungsf&hig enthielt, wurde durch 
nachtr&glichen Zusatz von Immunserum ermittelt, welcher die 
ursprfingliche Bakteriolyse mehr Oder minder vollst&ndig 
wiederberstellte, also das anscheinend verschwundene Kom¬ 
plement noch vorgefunden haben mufite. Die Erkl&rung, die 
zunfichst gegeben wurde, ging dahin, dafi bei der Bakteriolyse, 
die in einem komplementhaltigen Medium stattfindet, und durch 
dieselbe, Stoffe frei werden, welche die weitere Komplement- 
wirkung hindern. Diese Stoffe sind gelfiste Bakteriensub- 
stanzen, also Bakterienextrakte, welche durch das nachtr&glich 
zugesetzte Immunserum unldslich und unwirksam gemacht 
werden, so dafi der Effekt des durch die erste Reaktion als 
Ferment nicht verbrauchten Komplementes wieder hervortreten 
kann. In einer Reihe weiterer, zum Teil mit E. Hoke*) an- 
gestellter, aber seither kaum beobachteter Untersuchungen, 
auf deren Details hier nicht eingegangen werden kann, wurde 
die gesamte Serumaktivitfit als etwas Einheitliches aufgefafit: 
im Serum seien zwei reale Stoffe vorhanden, der Immun- 
kSrper, der eine gewisse geringe Verwandtschaft und damit 
ein Verbindungsbestreben zum Antigen (der Bakteriensubstanz) 
hat, und das Komplement, das als Ferment, als Katalysator 
im Sinne Ostwalds die an sich mfigliche Verbindung beider 
durchffihrt und beschleunigt, was dann in den verschiedenen 
Formen der Aeufierung der Serumaktivitfit je nach den Um- 
st&nden als Agglutination, Prfizipitation und Bakteriolyse in 
Erscheinung tritt. 


1) Bail, Deutsche med. Wochenschr., 1905, No. 45; Prager med. 
Wochenschr., 1907, No. 15. 

2) Bail und Hoke, Arch. f. Hyg., Bd. 64, p. 313. 
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Auch ftir die H&molyse sind in neuerer Zeit Unter- 
suchungen gemacht worden, welche die Natur des Kom- 
plements als eines Fermentes zu erweisen sich bemflhen. Die 
neuesten rflhren von Kiss 1 ), Scheller 2 3 ) und Liefmann 
und Cohn 8 ) her. Hatten schon die letzteren bei der Unter- 
suchung des in sein Mittel- und EndstQck gespaltenen Kom- 
plements ganz merkwiirdige Verh&ltnisse kennen gelehrt, so 
gelangte die letzte Arbeit der beiden Autoren zu dem direkten 
Schlusse, das Komplement als Ferment zu betrachten. Der 
Hauptversucb bestand darin, daft zu einer willkiirlich ge- 
w&hlten Menge Komplementes (frischen Meerschweinchen- 
serums) so lange sensibilisiertes Schafblut zugesetzt wurde, als 
sich solches noch loste. Es stellte sich heraus, daft die Menge 
desselben, die gelost werden konnte, hauptsSchlich durch den 
Grad der Blutkorperchensensibilisierung, sowie durch den Um- 
stand bestimmt wurde, ob die neuen BlutkSrperchen sofort 
nacb Losung der ersten oder erst nach einem Intervall zu¬ 
gesetzt wurden. Liefmann und Cohn schlossen, daft bei 
dem eigentlichen Akte der H&molyse, wenn Oberhaupt, so 
doch nur sehr wenig Komplement verbraucht werde; f(lr sein 
schlieftliches Unwirksamwerden k&men einerseits sekund&re 
Momente, wie die Labilit&t desselben und allzustarke Ver- 
dtlnnung in Betracht, andererseits auch Vorg&nge, welche sich 
in Begleitung und in der Folge der H&molyse ereignen. 

Unsere eigenen Versuche, bei denen im wesentlichen die 
Technik von Liefmann und Cohn angewendet wurde, be- 
st&tigten dieses Ergebnis und die daraus gezogenen Schlufi- 
folgerungen. 

I. Je 3 ccm defibrinierten, gewaschenen Schafblutes wurden mit0,12 ccm 
und 1,2 ccm hamolytischen Elaninchenserums (Titer 0,002 ccm fiir 1 ccm 
&-proz. Schafblut bei 1 ccm Meerschweinchenserum 1:10 als Komplement) 
versetzt, nach '/ t h Aufenthalt bei 37° abzentrifugiert und gewaschen. Die 
Bodensatze wurden in 12 ccm NaCl zu einer 25-proz. Aufschwemmung 
aufgenommen. Je 0,5 ccm dieser beiden Blutaufschwemmungen (A und B) 
wurde zu je 0,15 und 0,45 ccm frischen Meerschweinchenserums, die auf 
5 ccm mit NaCl aufgefiillt waren, zugesetzt und in einem auf 38° einge- 
stellten Wasserbade gehalten. Sobald klare Lbsung der ersten Portion ein- 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 3. 

2) Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Bd. 56, No. 2. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 8, No. 1. 
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getreten war, wurde eine gleiche zweite zugesetzt Die Losungszeiten (in 
Minuten) sind notiert. 


LQeung von 

Blut A bei 

Losung von 

Blut B bei 

0,15 ccm Kom¬ 

0,45 

ccm Kom¬ 

0,15 ccm Kom¬ 

0,45 ccm Kom¬ 

plement 


plement 

plement 

plement 

1) 5‘/,' 

1) 

4' 

1) V/J 

1) 17,' 

?) 17,' 

2) 6' 

2) 

4' 

2) 2' 

3) 5' 

3) 

6' 

3} 5' 

3) l'£ 

4) 8' 

4) 

5 ' 

4) nach 2 h nicht 

4) 2' 

5) 9' 

5 ) 

6' 

ganz geldst 

5) 4' 

6) 12' 

6) 

57 ,' 


6) nach 2 h zum 

7) 20' 

7) 

57 ,' 


grofiten Teil 

8) nach 2“ fast 

8) 

7' 


geldst 

ganzlich ge- 

9) 

9' 



lifet 

10) 

8' 




11 ) 10 ' 

12 ) 10 * 

13) 13' 

14) 20' 

15) 23' 

16) nach 2 h fast 
ganz geldst 

Im Anschluft an diesen Vereuch, bei dem schon die Blutkorperchen A 
zu fehlen anfingen, wurde mit genau gleich sensibilisiertem Blute die Menge 
des oben benutzten Komplementes bestimmt, welche gerade noch 0,5 ccm 
der 25-proz. Aufschwemmung in 5 ccm NaCl-Ldsung innerhalb 2 h hUmo- 
lysierte. Es ergab sich, dafi Blut A von 0,1 ccm so gut wie ganz, von 
0,05 ccm noch stark gelost wurde; bei Blut B waren die entsprechenden 
Zahlen 0,05 und 0,025 ccm. 

Dieser Versuch ist derjenige, bei dem eine bestimmte 
Menge Komplement das meiste Blut lOste. Vom Blute A hatte 
nach der Komplementeinheitsbestimmung rechnungsweise durch 
0,15 ccm Komplement bestenfalls 1,5 ccm, durch 0,45 = 
4,5 ccm geldst werden kSnnen; in Wirklichkeit wurden 4, 
bezw. 8 ccm fast ganz gelQst Bei Blut B ergibt die Rechnung 
eine LOsungsmOglichkeit von ca. 3 und 9 ccm Blut, die tat- 
sachliche Bestimmung nicht einmal 2 und 3 ccm. Dieses 
Ergebnis hatten, in vdlliger Uebereinstimmung mit den oft 
zitierten beiden Autoren alle Versuche im Prinzip, wahrend 
die gewonnenen Werte an sich etwas schwankten. 

Liefmann und Cohn haben bereits, wie erwahnt, die 
sekundaren Momente, die zum Komplementverlust fiihren 
kbnnen, eingehend gewtirdigt. Es handelte sich zunachst darum, 
festzustellen, ob tatsachlich das Endprodukt der Hamolyse, 
die rote Flflssigkeit, Komplement zum Verschwinden bringt. 
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II. Es wurden die Blutk5rperchen you je 1 ccm Schafblut a) mit 
0,04, b) mit 0,4 hamolytischem Serum sensibilisiert und gewascheu. Hierauf 
wurden hergestellt: 

a) Blutkorperchensatz a + 0,25 ccm Eomplement + 2 ccm NaCl-Losung 

b) „ b + 0,25 „ „ + 2 „ „ 

c) e + 0,25 „ „ +2 „ „ 


Die Proben standen bis zur Ldsung (bei a nur fast vollstandig) bei 
37°, wurden dann zentrifugiert und 7* h auf 55° erwarmt. Zu je 2 ccm 
von a, b und c kamen dann je 0,2 ccm Komplement, worauf die Proben 
1 / 9 h bei 37° standen. Eine 4. Probe enthielt nur reine NaCl-Lbsung mit 
0,2 ccm Komplement. Nach Auffiillung auf 5 ccm mit NaCl-Ldsung 
wurde dann je 0,5 ccm 25-proz. schwach sensibilisiertes Schafblut zugesetzt. 


a 

1 ) 14 ' 

2) 31' 

3) nach 2 h fast 
ganz gelost 


b 

1) wird nur zum 
kleinsten Teil 
gelbst 


1) 14' 

2) 25' 

3) 31' 

4) nach 2 h fast 
ganz gelbst 


d 

1) 14' 

2) 25' 

3) 30' 

4) nach 2 b so gut 
wie ganz ge¬ 
lbst 


Ill. Blutkorperchen von 0,5 ccm Schafblut a) mit 0,02, b) mit 0,4 ccm 
hamolytischem I mm unserum sensibilisiert und sorgfaltig gewaschen. Hierauf 
hergestellt: 

a) Blutkbrperchensatz a + 0,5 ccm Komplement + 2 ccm NaCl-Lbsung 

b) » b 4- 0,5 „ „ +2 „ ,, 

c ) e + 0,5 „ „ +2 „ „ 

d) O + O +2,5 ccm „ 

Innerhalb l / t h trat in a und b vollstandige Ldsung ein. Die Probe 
wurde zentrifugiert, mit je 3 ccm NaCl-Losung versetzt und 1 / # h auf 55° 
erwarmt. Hierauf erhielt eine jede den Zusatz von 0,2 ccm Komplement 
und nach l / t k Stehen bei 37° den von je 0,5 ccm sensibilisierten, 25-proz. 
Schafblutes. 


a 

b 


c 

d 

) 5<// 

) 8' 

1) nach 4 h nur 

I- 

87,' 

16' 

1) 57/ 

2) 8' 

ganz wenig 

2 ; 

) 18' 

gelost 

3 

21' 

3) 11' 

) 24' 

4 

23' 

4) 16' 

) nach 2 h nicht 


5 

3(y 

5) 29' 

ganz gelost 


6) 

nach 2 1 * nicht 
ganz gelost 

6) nach 2 k nicht 
ganz geldst 


IV. Analog dem Versuche HI; die Ldsung der beiden sensibilisierten 
Blutkorperchensorten wird aber nur mit 0,3 ccm Komplement durchgefuhrt, 
die abzentrifugierten Fliissigkeiten werden nicht erhitzt und je 1 ccm der- 
selben nach V 2 k Aufenthalt bei 37° mit je 0,5 ccm sensibilisiertem Blute 
versetzt. Ale Kontrolle dient 0,2 ccm Komplement in reiner NaCl-Ldsung (c). 
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a b 

1} 7' 1) nach 4 h nur 

2) 8V 2 ' ganz wenig 

3) 207,' 

4} 37* 

5) nach 2 h nicht 
ganz geltot 


P' 

ss 

nach 2 h nicht 
ganz gelttet 


Zwei weitere Versuche verliefen ganz analog. Es geht 
daraus mit Sicherheit hervor, daB das Losungsprodukt der 
spezifischen Schafbluthftmolyse die FShigkeit haben kann, nun 
seinerseits Komplement zum Verschwinden zu bringen. Die 
Fahigkeit hfingt ab von der Menge des hfimolytischen Immun- 
serums, welches die zur LOsung verwendeten Blutkdrperchen 
an sich gebunden hatten. Schwach sensibilisierte liefern ein 
Produkt, das nur in sehr geringem Grade Komplementwirkung 
aufhebt. Je starker die Sensibilisierung war, am so mehr 
Komplement geht anscheinend verloren. Dies zeigt der Versuch: 


V. Je 0,5 ccm Sch&fblutkSrperchen werden a) mit 0,02, b) mit 0,2 
c) mit 0,5 ccm hamolytiachem Serum sensibilisiert, gewaschen, mit je 0,12 ccm 
Komplement auf 2 ccm NaCl-LQeung aufgeldst und die Abgiisse, welche 
in der Doeia yon 0,5 ccm weder lmmunkbrper noch Komplementwirkung 
mehr hatten, wurden yerwendet. 

Zu je 1 ccm derselben wurde die hohe Dosis von 0,3 ccm Komplement 
in 4 ccm NaCl-Ldsung zugesetzt; nach ‘/, k Aufenthalt bei 37 # wurde zu 
diesen Proben und einer Kontrolle d, welche 0,3 ccm Komplement in 5 ccm 
reiner NaCl-LOsung enthielt, aenaibilisiertes Blut zugeaetzt. 


1 5*/» 

2) 14V,' 

3) 20 ■// 

4) nach 80' fast 
ganz geloat 

5) bleibt ungdoet 


b 

1) 97,' 

2) 16' 

3) 95' stark 
aber nicht 
voll stan dig 

4) bleibt ungelost 


1) nach 2 h un¬ 
gelost 


1) 4' 

2) 47' 

3) 87,' 

4 ) 21 X 

5) nach 80' stark 
firelost 

6) bleibt ungelSst 


Es liegt am nachsten, daran zu denken, daB in dem Pro- 
dukte der spezifischen Hamolyse, also der roten Flilssigkeit, 
noch irgendwelche Prozesse vor sich geben, zu denen Kom¬ 
plement wirklich oder scheinbar verbraucht wird. Diesbezflg- 
liche Beobachtungen wurden tatsachlich im Verlaufe der Ver¬ 
suche gemacht. Lafit man grdfiere Mengen schwach und 
fibermaBig sensibilisierter BlutkSrperchen durch die gleiche 
Menge Komplementes auflSsen, so bemerkt man zunachst die 
altbekannte Erscheinung der weitaus schnelleren Losung der 
letzten. Aber die anfBnglich klare rote FlQssigkeit trflbt sich 
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sp&ter bei 37 0 mehr oder weniger stark und kann auch einen 
flockigen Satz ausfallen lassen, wShrend die schwach sensibili- 
sierten Blutkorperchen zwar langsam in LOsung gehen, die 
aber dann dauernd klar bleibt. Das Ph&nomen 1 ) hat einige 
Aehnlichkeit mit der klaren Losung, die auf Zusatz yon 
destilliertem Wasser zu Blutkorperchen eintritt, aber einer 
Trilbung durch ausfallende Stromata Platz macht, sobald man 
Kochsalz zusetzt. Die mikroskopische Untersuchung der 
Trilbung nach Losung stark iibersensibilisierter Blutkorper¬ 
chen ergibt, daB sie aus reichlich zusammengeballten Blut- 
schatten, wahrscheinlich mit Beimengung eines feinen Nieder- 
schlages, der sie zusammenhS.lt, besteht. Das Entstehen des 
Niederschlages konnte auch beobachtet werden, wenn zu einer 
an sich klar bleibenden L6sung von wenig sensibilisierten 
Blutkorperchen nachtr&glich h&molytisches Immunserum zu- 
gesetzt wurde; meist war aber die Trilbung nur schwach. 
Was hier vorliegt, lSBt sich vorlSufig ohne genauere Unter¬ 
suchung nicht sagen, jedenfalls zeigen solche Beobachtungen, 
daB die moglichen Reaktionen durch die bloBe HSmolyse nicht 
erschbpft sind. 

DaB tatsachlich die Losung stark sensibilisierter Blut¬ 
korperchen antikomplementar wirkt, wurde auch durch typisch 
angestellte Komplementbindungsversuche bewiesen. 

VI. 2 ccm gewaschene Schafblutkbrperchen wurden mit 1,5 ccm Mmo- 
lytischen Immuuserums sensibilisiert, gewaschen und durch Zusatz von 
1,5 ccm Komplement binnen ’/j 1 " bei 38° fast ganz zur Aufldsung gebracht 
Die zentrifugierte und '/,, h auf 55° erwarmte LOsung wurde verwendet. 


Menge der 
Losungs- 
fliissigkeit 

Meer- 

schweinchen- 
serum 1:10 


Sensibilisiertes 

Schafblut 

Hamolvse nach 
2- bei 37° 

0,5 ccm 

1 ccm 

! l h 37° 

je 1 ccm 5-proz. 

0 

0,25 „ 

1 „ 

dgl. 

dgl. 

0 

0,1 „ 

1 „ 

JJ 


0 

0.05 „ 

1 „ 


V 

sehr stark 

0.025 „ 

1 „ 


yy 

vollstandig 

0,01 „ 

1 „ 

» i 

yy 

yy 


Es vermochte somit 0,1 ccm dieser Losungsfliissigkeit die iibliche 
Komplementmenge unwirksam zu machen. 


1) Vgl. dazu Klein, Ueber Erythroprazipitine. Centralbl. f. Bakt., 
I. Abt., Bd. 39, p. 303 u. 438. 
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Um zu sehen, ob die hemmende Wirkung der L5sungs- 
flflssigkeit durch Vermehrung des Kompleraentzusatzes be- 
seitigt werden kann, wurde folgender Versuch angestellt. 


VII. Je 2 ccm Schafblutkorperchen wurde mit 0,12 (a) und 2,4 ccm 
(b) hamolytischen ImmuDserums sensibilisiert, gewaschen und zur Her- 
stellung einer 25-proz. Aufschwemmung verwendet, die in der jedesmaligen 
Menge von 0,5 ccm zu ansteigenden Mengen von Komplement zugesetzt 
wurde. 


Blut a 


Blut b 


0,25 ccm Kompl. 
in 5 ccm NaCl- 
Losung 


0,25 ccm Kompl. 0,5 ccm Kompl. 0,75 ccm Kompl. 
in je 5 ccm NaCl-Losung 


1) 4' 

1) 

2 ‘ 

1) 

2) 3' 

2) 

n>/• 

2 ) 

3) 5' 

3) 

nach 2 h nicht 

3 

4) 5' 


ganz gelost 

4 

5) 13' 



5 ) 

6) nach 2 h nicht 





2' 

27,' 

97,' 

32 A V 

nach 2 h 


nicht 


ganz gelost 


ganz gelost 


2 ) 

% 

5 

6 


V 

27,' 

17 / 

Jk. 


nicht 
ganz gelost 


Um die ungefahr gleiche Losung von schwach und stark sensibili- 
sierten Blutkdrperchen herbeizufuhren, mufite somit fiir letztere die 3-fache 
Menge des in diesem Versuche iibrigens recht schwachen Komplementes 
verwendet werden. 


Da das Komplementverschwinden nach der Hftmolyse 
offenbar einerseits von der Anwesenheit des Ldsungsproduktes, 
andererseits von einer Wirkung des hamolytischen Serums 
abhfingt, so wurde die Bedeutung des letzteren in folgender 
Weise festzustellen versucht. 

VIII. Blutkdrperchen von je 2 ccm Schafblut werden a) mit 0,08, 
b) mit 0,4, c) mit 1,2 ccm hamolytischen Immunserums (Titer weniger als 
0,001 ccm fur 1 ccm 5-proz. Schafblut) sensibilisiert, gewaschen und dann 
in 8 ccm NaCl-Ldsung aufgeschwemmt 

a) Zu einer Mischung von 0,45 ccm Komplement mit 2,55 ccm NaCl- 
Ldsung wird 0,6 ccm der Blutaufschwemmung a zugesetzt Nach 14' ist 
bei 38° vollstandige klare Ldsung eingetreten. Hierauf wird die Flussig- 
keit in 3 Teile zu 1,2 ccm geteilt, zu a 1 kommt nur 0,1 ccm NaCl-Ldsung, 
zu a, 0,01 ccm Immunserum, zu 0,03 ccm Immunserum in 0,1 ccm NaCl- 
Ldsung. Die Proben bleiben 7/ bei 37 0 und dann wird zu jeder fortgesetzt 
je 0,2 ccm des Blutes a zugefugt 
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a i 

1 ) 6 ' 

2 ) 8 ' 

3) 7' 

4) 10' 

5) 10' 

6) 15' 

7) nach 2 b nur teil- 
weise gddst 


1 ) 2 ' 

2) 4' 

3) 14' 

4) nach 2 h nicht 
ganz gel os t 


1 ) 2 ' 

2) nach 2 b nicht 
ganz gddst 


b) Ganz analog dem Versuchsteile a mit Blut b. 

b t b t b 3 

1) 2' 1) 2' 1) 3' 

2) 11' 2) nach 2 h nicht 2) nach 2 b nicht 

3) nach 2 h nicht ganz gddst ganz gddst 

ganz gddst 


c) Ganz analog a und b mit Blut c. 

Cl c, 

1) 3y' 1) 3*/' 

2) nach & h nicht 2) nach & b nicht 

ganz gddst ganz gddst 


c. 


1) 3'/' 

2) nach 2 b nicht 
ganz gddst 


Diese und analog angestellte Versnche mit stets dem 
gleichen Resultate sind klar genug. Die blofie spezifische 
LOsung eines Quantums schwach sensibilisierter BlutkOrper- 
chen hat an sich, wie schon die ersten Versuche gelehrt hatten, 
noch keine erheblich komplementvermindernde Wirkung. Diese 
tritt aber sofort auf (in % und a 3 ), sobald man ihr Immun- 
serum zusetzt, und zwar proportional zu dessen Menge. StSrker 
sensibilisierte BlutkOrperchen (b) zeigen das gleiche Ph&nomen, 
aber schwicher deshalb, weil bei ihnen schon die erste Lbsungs- 
flflssigkeit eine Komplementverarmung herbeifiihrt, welche bei 
noch mehr tibersensibilisierten Blutkorperchen bereits so stark 
ist, dad ein neuerlicher Immunserumzusatz keine weitere 
Wirkung mehr erzielen kann. 

Die Losungsflussigkeit nach spezifischer Hfimolyse wirkt 
somit in gleicher Weise auf das Komplement ein, ob sie nun 
von vornherein aus tibersensibilisierten Blutkbrperchen her- 
gestellt wird, Oder ob sie aus wenig sensibilisierten entsteht, 
ihr aber nachtr&glich hamolytisches Immunserum zugesetzt 
wird. Dies deutet auf eine weitere sehr bemerkenswerte 
Eomplikation. Denn untersucht man die Lbsungsflilssigkeit 
flbersensibilisierter und danach mit groBer Sorgfalt gewaschener 
Blutkdrperchen, so findet man freien hamolytischen Immun- 
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Versuche iiber Komplementwirkung bei der Hamolyse. (JOl 

kOrper gar nicht Oder nur in geringsten Spuren vor. Dennoch 
Gbt sie auf zugesetztes Komplement die gleiche Wirkung aus, 
wie die LOsungsflGssigkeit aus wenig sensibilisiertem Blute, 
der erst nachtraglich hamolytischer Immunkorper frei zugesetzt 
wird. Daraus lSBt sicb schlieBen, dafi bei der spezifischen 
Hamolyse, so wie dies fflr die spezifische Bakteriolyse leicht 
nacbzuweisen ist, der Immunkorper abgeldst wird. DaB er 
in der tiberstehenden Fliissigkeit nicht nachweisbar ist, liegt 
wabrscheinlich in seinem Verbrauch zu einem anderen, noch 
naher zu ei*mittelnden Vorgange, einer Reaktion, fflr welche 
das gleichzeitig verschwindende Komplement n5tig wird. Es 
dflrfte gut sein, von dieser Ueberlegung aus die weiteren 
Versuche zu beginnen. 

Voriaufig wurde nur noch festgestellt, ob zu dem bei 
Zusatz von hamolytischen Seren eintretenden Komplement- 
schwunde die Losung der Blutkorperchen in spezifischer 
Weise erfolgen muB, oder ob eine nicht spezifische Ldsung 
mit Wasser ahnliche Resultate gibt. In der Tat hat sich 
bisher regelmafiig herausgestellt, daB auch nach WasserlOsung 
von Schafblutkorperchen, Wiederherstellung des physiologischen 
Kochsalzgehaltes und Abzentrifugieren der Stromata, eine 
FlQssigkeit resultiert, die nicht an sich, wohl aber mit hBmo- 
lytischem Immunserum zusammen, Komplement, das man zu- 
setzt, zum Verschwinden bringen kann. Allerdings ist die 
vollstandige Entfernung aller Stromata aus der FlQssigkeit 
eine sehr schwere Aufgabe. 

Zusammenfassung. 

In Bestatigung der Versuche anderer Autoren, besonders 
Liefmanns und Cohns, wird die Fermentnatur des hamo¬ 
lytischen Komplements nachzuweisen versucht. Das Ver¬ 
schwinden derselben beim hamolytischen Akte ist hdchstwahr- 
scheinlich durch eine, auf die Hamolyse folgende und durch 
sie erst ermOglichte Reaktion bedingt, bei der einerseits ge- 
ldstes Blut, andererseits hamolytischer Immunkorper nOtig 
wird. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut zur. Erforschung der Infektionskrankheiten 
zu Bern; Direktor: Prof. Dr. W. K o 11 e.] 

Ueber die Beelnflussung des opsonischen Index darch 
sabkntane Sernminjektlonen. 

Von Dr. med. O. Hartoch und Dr. med. N. Sirenskij. 

t 

(Eingegangen bei der Bedaktion am SO. November 1910.) 

Nicht selten stdfit man in der Literatur auf kasuistische 
Mitteilungen, in denen von gtinstigen therapeutischen Erfolgen, 
die auf eine nichtspezifische Serumwirkung bei Infektions¬ 
krankheiten zurflckgeftthrt werden mflssen, berichtet wird. 

So beschreibt z. B. Eichhorst (1) zwei F&lle von 
Staphylokokkensepsis, bei denen er in Ermangelung eines 
spezifischen Serums ein Antistreptokokkenserum verwandte 
und auffailig gOnstige Heilerfolge damit erzielte. 

LeMasson(2) berichtet flber einen Fall von akuter gonor- 
rhoischer Erkrankung der SuBeren und der inneren Genitalien 
bei einer Frau, die durch eine zweimalige Injektion von Anti- 
meningokokkenserum geheilt wurde. 

Eine Reihe von weiteren ahnlichen Fallen findet sich in 
der Literatur angegeben, auf die wir nicht naher eingehen 
kdnnen. 

Auch die gQnstigen Heilerfolge, welche mit dem Deutsch- 
mann-Serum (3) in zahlreichen Fallen erzielt wurden, gehdren 
unserer Meinung nach in dieselbe Kategorie der unspezifischen 
Serumwirkung. Das Deutschmann-Serum ist, wieDeutsch- 
mann selbst zugibt, keineswegs spezifisch, es wirkt weder 
antitoxisch noch bakterizid und hat keinen Gehalt an spezifi¬ 
schen Immunkbrpern aufzuweisen. Nichtsdestoweniger ist es, 
wie Deutschmann angibt, polyvalent und wirkt bei den 
verschiedensten Infektionskrankheiten. 

Staphylokokken-, Streptokokken-, Pneumokokkenkrank- 
heiten, eine ganze Reihe noch anderer Krankheiten infektiOsen 
Ursprunges sollen in gleicher Weise durch sein Serum gtlnstig 
beeinfluBt werden. Die gtinstige Serumwirkung fiihrt er zu- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



fieemfluBsung des opeonischen Index durch aubk. Seruminjektionen. 003 

rtick aaf gewisse Stofife im Deutschmann-Serum, die infolge 
der systematischen Hefeverffitterung entstehen und in die 
Blutbahn des betrefifenden serumspendenden Tieres (ibergehen. 

Bei passiver Uebertragung dieser Stofife auf den kranken 
Menschen bewirken sie eine Unterstfltznng des Organismus 
im Kampfe gegen die Bakterien und verst&rken die Antikdrper- 
produktion. 

Die gfinstigen Heilerfolge mit dem Deutschmann-Serum 
werden flbrigens von verscbiedener Seite (4, 7) bestfitigt, von 
anderen Seiten aber ebenso bestritten. 

(Inter anderen spricht sich van de Felde (8) ftir die 
Verwendung des Deutschmann-Serums bei Staphylomykosen 
aus, bei denen die spezifische Antistaphylokokkenserumtherapie 
angeblich mit Gefahr verbunden ist. 

Van de Felde glaubt in dem unspezifischen Deutsch¬ 
mann-Serum fiber ein Mittel zu verfugen, welches zwar nicht 
spezifisch wirkt, das jedoch durch VerstSrkung der Phagocytose 
in vivo bei Bekfimpfung der Staphylokokkenerkrankung als 
erfolgreiches therapeutisches Mittel in Betracht kommt. 

Es ist aber bisher noch nicht bewiesen, dafi Deutschmann- 
Serum andere auf die Infektionserreger wirkende Stofife ent- 
halt, als normales Serum derselben Tierart. 

Bei den soeben angeffihrten Fallen von nichtspezifischer 
(paraspezifischer) Serumwirkung handelt es sich demnach urn 
Erscheinungen, die weder in das Gebiet der aktiven. noch in 
ein solcbes der passiven Immunisierung fallen. Auch bei 
Verwendung von Immunsera, die jedoch nicht auf den be- 
trefifenden Krankheitserreger eingestellt sind, mfissen wir, nach 
allem was wir von der Spezifizitfit der Antigen-AntikSrperreak- 
tion wissen, annehmen, dafi die miteinverleibten nicht spezi- 
fischen Immunkorper keineswegs ffir die gfinstige Serum¬ 
wirkung verantwortlich gemacht werden dfirfen. 

Wir haben es vielmehr mit einer Wirkung des Serums 
zu tun, die als unspezifisch (paraspezifisch) zu bezeichnen ist, 
deren Zustandekommen aber zurzeit noch keineswegs ge- 
klfirt ist. 

Von der Voraussetzung ausgehend, dafi die parenterale 
Einverleibung eines artfremden Serums, bezw. Eiweifies, sicher- 
lich nicht zu den ffir den Organismus gleichgfiltigen Eingriflfen 
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gehdrt, suchten wir durch Anstellung einiger Versuche der 
Ldsung dieser Frage nSher zu treten. 

Im Hinblick auf die bereits erw&hnten gtinstigen Heil- 
erfolge mit nichtspezifischen Seris bei Iofektionskrankheiten 
legten wir uns die Frage vor, ob eine parenterale Serumein- 
fiibrung bei sonst gesunden Tieren zu Ver&nderungen fflhrt, 
die in quantitativen Schwankungen des Gehaltes an phago- 
cytosebefordernden Serumbestandteilen zu erkennen waren. 

Auch die Tatsache, daB der Gehalt an phagocytosebefSr- 
dernden Substanzen (wesentlich die Normalopsonine) im Serum 
von Normaltieren nur in bescbeidenen physiologischen Grenzen 
schwankt, lieB es gerechtfertigt erscbeinen, die Untersuchungen 
gerade in dieser Richtung zu unternehmen. 

Wir suchten daher festzustellen, ob die opsoniscben Serum- 
fkhigkeiten bei Tieren, die mit artfremdem Serum vorbebandelt 
waren, Schwankungen unterliegen, die durch Vergleich mit 
denselben Werten bei unvorbehandelten Kon troll tieren zahlen- 
ra&Big feststellbar w&ren. 

Die Versuche, zu denen Meerschweinchen ann&hernd 
gleichen Gewichts benutzt wurden, gestalteten sich im einzelnen 
folgendermaBen: 

1) Blutentnahme mit Wrightschen Haken vor der 
Impfung. 

2) Subkutane Impfung eines Teils der Tiere mit den in 
den Tabellen vermerkten Sera. 

3) Blutentnahme in bestimmten Intervallen nach der 
Impfung sowohl bei den geimpften Tieren, als bei den Kontrollen. 

4) Untersuchung der Sera auf den Gehalt an Normal- 
opsoninen im Wrightschen Opsoninversuch. 

Zur Anstellung des Opsoninversuches benutzten wir zum 
Teil 3mal gewaschene Leukocyten aus dem Peritoneum von 
Meerschweinchen, denen 12 Stunden vorher 6 ccm Bouillon 
intraperitoneal eingespritzt worden war, zum Teil gewaschene 
Leukocyten aus dem zirkulierenden Blut. 

Als Bakterienemulsion diente uns eine Aufschwemmung 
von 24-stOndigen Agarkulturen des Staphylococcus albus. 

Die Opsoninversuche wurden zum grbBten Teil in den 
von Wright angegebenen Kapillaren durchgefflhrt, wobei der 
Thermostatenaufenthalt zwischen 10—25 Minuten variierte. 
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Die nach Wright angefertigten AusstrichprSparate warden 
mit Methylenblau und nach Giemsa gef&rbt und die Z&hlung 
der phagocytierten Keitne wurde von jedem von uns gesondert 
vorgenommen. Der absolute opsonische Index wurde aus je 
50 gezfihlten Zellen berechnet und stellt den Mittelwert der 
beiden Z&hlresultate dar. 


Versuch I. 


Meerechweinchen 

No. 11 

V 

» 2/ 

1J 

„ 3t 

19 

„ 41 

11 

„ 51 


„ 6| 

1> 

„ 71 

11 

„ 8/ 


subkutane Injektion von je 2 ccm normalen 
Pferdeserums 

subkutane Injektion von je 1,75 ccm Antidiphtherie- 
serum vom Pferd 

subkutane Injektion von je 2 ccm normalen 
Hammelserums 

Eontrolltiere 


Opsonin versuch in den W right schen Eapillaren mit einer 24-stiin- 
digen Btaphylokokkenkultur und Peritonealleukocy ten. Thermos tatenaufent- 
halt 10 Minuten. 

Nur die 72-stiindigen Berumproben wurden mit filutleukocyten bei 
einem Thermostatenaufentbalt von 25 Minuten untersucht. 


Serumprobe 

Vor der 
Impfung 

12 Std. 
nach der 
Impfung 

24 Std. 
nach der 
Impfung 

48 Std. 
nach der 
Impfung 

72 Std. 
nach der 
Impfung 

Meerschw. No. 1 Abe. 01. 

10,6 


27,4 

16,4 

39,6 

0 

11 11 u 11 11 

11,0 

— 

35,9 

25,9 

51,8 

It 11 ^ 11 11 \ 

11,6 

— 

22,5 

24,1 

50,1 

V 11* ^ 11 11 i 

10,7 

— 

14,2 

22,3 

43,3 

11 fJ u p M 

9,2 

24,8 

28 2 

21,6 

45,0 

19 91 ^ » JJ 1 

12,6 

24,3 

19,4 

19,4 

40,9 

If 11 ^ 11 11 

12,2 

— 

12,9 

10,8 

24,9 

11 11 8 11 If 

13,4 

11,9 

7,9 

12,6 

27,9 


Aus dieser Tabelle geht bervor, daB das Serum sSmtlicher 
sechs mit Serum vorbehandelter Tiere bereits nach 24 Stunden 
einen hbheren Opsoningehalt gegentiber Staphylokokken auf- 
weist, als das der Eontrolltiere. Auch 48 bis 72 Stunden 
nach der Seruminjektion ist noch ein erhdhter Opsoningehalt 
nachweisbar. Einen Unterschied zwischen der phagocytose- 
befdrdernden Wirkung von Normalserum und nichtspezifischeiu 
Immunserum (Diphtherieserum) konnten wir dabei nicht fest- 
stellen. 

DaB es sich bei den angefflhrten Zahlen urn keinen zu- 
f&lligen Befund handelt, geht aus dem Umstand hervor, daB 

Zcltscbr. f. ImmaaitMtafonchanf. Orif. Bd. Vin. 40 
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die Versuchstiere vor der Seruminjektion einen mit den Kon- 
trollen Obereinstimmenden Titer aufweisen. 

Selbst angenommen, daB der Opsoninbestimmung, wie sie 
heute bei Einhaltung der Wrightschen Technik geflbt wird, 
gewisse Fehlerquellen anhaften, und die Subjektivit&t des 
Forschers bei Ausz&hlung der Pr&parate in Betracht gezogen 
werden muB, so muB dennoch das gleichm&Bige Resultat in 
alien Reihen die Zweifel beheben. Die Fehlergrenzen der 
Subjektivit&t wurden raoglichst auch dadurch auszuschlieBen 
gesucht, daB der eine von uns die Z&hlungen vornehmen 
muBte, ohne zu wissen, um was far ein Pr&parat es sich im 
gegebenen Falle handelte. 

Versuch II. 

MeerBchweinchen No. 11 subkutane Injektion von je 2 ccm Antidiphtherie- 
„ „ 2 / serum vom Pferd 

„ „ 3 I subkutane Injektion von je 2 ccm Antitetanus- 

„ „ 4 1 serum vom Pferd 

” ”6/ ^ ontr °btiere 


Op6oninversuch in Wrightschen Kapiilaren. Leukocyten aus dera 
zirkulierenden BluL 24-stiindige Staphylokokkenaufschwemmung. 


Serumproben 

Vor der 
Impfung 

40 Stunden 
nach der 
Impfung 

55 Stunden 
nach der 
Impfung 

Meerschweinchen No. 1 

Abs. 01. 

8,8 

24.4 

23,4 

yy n 2 

yy 

9,5 

26,0 

24,6 

D v 3 

yy yy 

10,1 

34,1 

28,6 

„ >, 4 


10,4 

21,6 

15,7 

»» >i ^ 

yy yy 

11,6 

17,4 

16,1 

„ 6 

yy yy 

10,6 

18,1 

17,9 


Auch in diesem Versuche f&llt dieselbe Erscheinung auf, 
wie im vorigen; n&mlich, daB diejenigen Tiere, die mit art- 
fremdem Serum vorbehandelt waren, einen hOheren Index 
gegenQber Staphylokokken nach der Impfung aufweisen als 
die Kontrollen. Nur bei Meerschweinchen No. 4 ist von einem 
wesentlicben Unterschiede nichts zu merken. 

DaB die Zablen der ersten Kolonne mit denjenigen der 
zweiten und dritten nicht Obereinstimmen, liegt, abgeseben 
davon, daB zu jedem Versuche eine andere Leukocytenemulsion 
und eine andere Bakterienaufschwemmung benutzt wurde, 
wesentlich daran, daB gerade bei diesen Versucben die Zeit 
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des Brutschrankaufenthaltes variiert wurde. Zu vergleichende 
Werte finden sich daher nur in den vertikalen Kolonnen, und 
nor der Platzersparnis wegen sind die Zahlen in eine Tabelle 
znsammengezogen worden. Aus den beiden Versuchsreihen 
geht somit deutlich hervor, daB die subkutane Injektion von 
Normalsera, bezw. von nichtspezifischen Immunsera beim 
Meerschweinchen nach verhaltnismBBig kurzer Zeit zu einer 
nichtspezifischen Erhohung des Opsoningehaltes fflhrt. 

Ueber ein ahnliches Verhalten berichten Shattock und 
Dudgeon (9), die nach subkutaner Injektion von Pferdeserum 
ein Steigen des opsonischen Titers beim Menschen beob- 
achteten. 

DaB es sich bei diesen Versuchen um Stoffe handelt, die 
wesentlich auf die Bakterien wirken und nicht etwa nur um 
Stoffe, die den Leukostimulantien gleichzusetzen sind, geht aus 
dem in dieser Richtung angestellteu Kontrollversuch hervor. 

Versuch III. 

Meerschw. No. 11 subkutane Injektion von je 2 ccm Antidiphtherie- 
„ „ 2/ serum vom Pferd. 

Meerschw. No. 3} KontroUtiere . 

64 Stunden nach der Impfung werden bei den Versuchstieren und 
den Kontrollen Blutproben genommen und wird durch Zentrifugieren Serum 
gewonnen. 

Gleiche Teile einer Aufschwemmung einer 24-stxindigen Staphylo- 
kokkenkultur werden mit gleichen Teilen der 4 in Frage kommenden Sera 
wkhrend l 1 /, Stunden bei 37° im Brutschrank digeriert. Hernach werden 
die beladenen Eokken dreimal mit groBeren Mengen physiologischer Koch- 
salzldsung gewaschen, um das uberschiissige Serum zu entfemen. 

Nach Abgufi der Waschfliissigkeit wird der mit Opsonin beladene 
Bakteriensatz mit gleichen Mengen physiologischer Kochsalzlosung bis zu 
der zur Anstellung des Opsoninversuches notigen Dichte aufgefiillt, wo- 
durch Bakterienemulsionen von gleicher Dichte hergestellt werden konnten. 

Von den opsoninbeladenen Kokkenaufschwemmungen und einer Emul¬ 
sion von gewaschenen Peritonealleukocyten werden nun gleiche Teile in 
kleine Reagenzrohrehen gebracht, die dann fiir 8 Minuten (um die Phago- 
cytose nicht zu weit fortschreiten zu lassen) in den Brutschrank gebracht 
werden. 

Nach dem Brutschrankaufenthalt werden die Reagen zrbhrchen gleich- 
zeitig ganz kurz zentrifugiert und aus dem am Boden haftenden Satze 
werden Ausstrichpraparate angefertigt. Durch Auszahlen der phagocytierten 
Keime in 200 beieinander liegenden Leukocyten wird der opsonische Index 
berechnet. 

40* 
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Bei dera kurzen Brutschrankaufenthalt war die Phagocytose nur m&fiig 
stark, so dafi ein Auszahlen der Praparate sehr wohl moglich war. 

Das Versuchsergebnis war folgendes: 


Absorptionsversuch mit 
dem Serum von 

Absol. 01., berechnet 
aus 200 Zellen 

Von 100 Leukocyten 
haben phagocytiert 

Meerschw. No. 1 

10,8 

80 

„ „ 2 

8,52 

75 

, „ 3 

4,29 

68 

4 

ff 1J ^ 

3‘95 

60 


Die angefiihrten Zahlen sprechen dafflr, dafi die phago- 
cytosebefOrdernden Stoffe im Serum von parenteral mit art- 
fremdem EiweiB vorbebandelten Tieren wesentlich dnrch Be- 
einflussuDg der Bakterien und nicbt der Leukocyten wirken. 
Damit sei aber nicht gesagt, dafi daneben nicht aucb Stoffe 
auftreten kSnnen, die im Sinne von Leukostimulantien die 
Phagocytose erhbhen. 

Dafi schliefilich nicht das artfremde Serum selbst, welches 
wir ja den Versuchstieren injizierten, fflr die ErhShung des 
opsonischen Index verantwortlich gemacbt werden kann, geht 
aus dem Kontrollversuch hervor, in welchetn wir zum nor- 
malen Meerschweincbenserum Hammelserum in der Verdfinnung 
von 1:10 binzusetzten und den opsonischen Index mit dem- 
jenigen des gleichen Serums ohne Hammelserumzusatz ver- 
glichen. 

Vereuch IV. 

1) Nonnal-MeerBchw.-Serum + Hammelserum in der Ver-\ in . 

diin nun g 1:10+ Staphyloc. alb. + Meerschw.-Leukoc./ ° 8 ' ’ ’ ' 

2) Normal-Meerechw.-Serum + Physiolog. NaCl-Ldsung +1 .. q. .oo 

Staphylococcus albus + Meerechweinchenleukocyten / us. u . p. 

Der Ausgang des Versuches, der nach den Untersuchungen 
von Hamburger und Hekma (10) auch nicht anders zu 
erwarten war, zeigt, dafi das Hinzuffigen von verdfinntem 
heterogenem Serum keinen phagocytosebefordernden Einflufi 
ausflbt. 

Es mufi vielmehr angenommen werden, dafi die ver- 
anderten Serumqualitaten bei den mit Serum vorbehandelten 
Tieren als Produkt einer biologischen oder biochemischen 
Reaktion des Organismus aufgefafit werden mfissen. 

Unsere Befunde stehen in einem gewissen Parallelismus 
zu den Beobachtungen von McFarland und L’Engle(ll), 
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die nach intraperitonealer Injektion von Blutkdrperchen Oder 
pach Injektion von Hefe eine nicht-spezifische Erhdhung des 
opsonischen Indexes gegeniiber Staphylokokken auftreten sahen. 

Auch die Befunde von Forster (12), der nach eiweiB- 
armer Kost eine Indexerniedrigung feststellte, sowie die Be- 
obachtungen von Marbre (13) und Fassin, die nach Thyreo- 
ideaffltterung ein Steigen des Opsonin- bezw. des Komplement- 
gehaltes eintreten sahen, weisen darauf hin, daB, abgesehen 
von spezifischen V organ gen, auch gewisse nicht-spezifische Ein- 
grifife die opsonischen Fahigkeiten des Serums andern konnen. 

Stellen wir uns des ferneren auf den Standpunkt, der 
trotz der abweichenden Resultate von Fornet und Porter 
(14) auch heute noch von vielen Forschern eingenommen wird, 
daft n&mlich die Normalopsonine einen komplexen Bau auf- 
weisen, so wfiren unsere Befunde noch leichter zu erkl&ren. 

Wir wissen ja, daB eine Reihe von Stoffen, wie z. B. das 
Pepton, das Pilokarpin, Ochsenblut etc., zu einer vorflber- 
gehenden Steigerung des Komplementgehaltes ffihren. Auch 
die intraperitoneale Einfiihrung von Organausziigen soil das 
gleiche bewirken. 

Nimmt man nun an, daB das Komplement bei der Opsonin- 
wirkung beteiligt ist, so kann die Verschiedenheit des opsoni¬ 
schen Index ganz einfach auf Schwankungen des Komplement¬ 
gehaltes beruhen (Neufeld). Mit anderen Worten: die 
Schwankungen des opsonischen Index kdnnen in bestimmten 
Fallen auf quantitative Aenderungen der unspezifischen Serum- 
komponente — des Komplements — bezogen werden. Es ist 
dies eine Erscheinung, die zur theoretischen ErklSrung der 
unspezifischen OpsoninerhOhung am geeignetsten ware. 

Zusammenfassung. 

Die gewonnenen Versuchsresultate zeigen, daB die sub- 
kutane Injektion von artfremdem Normalserum bezw. von 
nichtspezifischem Immunserum beim Meerschweinchen nach 
kurzer Zeit zu einer Verstarkung der phagocytosebefbrdernden 
Serumeigenschaft ffihrt. 

Diese Eigenschaft kann wesentlich im Sinne einer aspezi- 
fischen Steigerung des Opsoningehaltes gedeutet werden, worauf 
auch der Absorptionsversuch hinweist. 
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Ob daneben auch Stoffe auftreten, die im Sinne von Leuko- 
stimulantien phagocytosebefSrdemd wirken, kann auf Grund 
unserer Versuche nicht entschieden werden. 

Ohne in der Phagocytose bezw. in dem Grade derselben 
den einzigen Oder wichtigsten Teil des Kampfes zwischen 
Organismus und Bakterium erblicken zu wollen, glauben wir 
dennoch, daB in gewissen Fallen eine Erhohung der bakterio- 
tropen Serumeigenschaften auf einen verstarkten Selbstschutz 
des Organismus hinweist. Die gdnstigen Heilerfolge, die 
bei gewissen Infektionskrankheiten unter EinfluB einer nicht- 
spezifischen Serumbehandlung erzielt werden, kbnnten dem- 
nacb, falls Analogieschliisse Qberhaupt statthaft sind, in gleicher 
Weise erkiart werden. Man mflfite annehmen, daB unter Ein¬ 
fluB der Seruminjektion es zur Verstarkung der phagocytose- 
befQrdernden Serumeigenschaften kommt, die in einer erhdhten 
Phagocytose in vivo zum Ausdruck gelangt. 


Ftir das freundliche Interesse und fflr die uns erteilten 
wertvollen Ratschlage bei DurchfQhrung der Arbeit erlauben 
wir uns, Herrn Prof. Dr. Kolle unsern verbindlichsten Dank 
auszusprechen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologischen Laboratorium des Krankenhauses 

Moabit in Berlin.] 

Znr Frage der Differenzierung einzelner Hefearten anf 
dem Wege der Kompiementbindnng. 

Von Albert Sehntse. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Dezember 1910.) 

Vor einer Reihe von Jahren 1 ) hatte ich den Versuch ge- 
macht, mit Hilfe der Agglutinine und Pr&zipitine einige im 
Handel vorkommende Hefearten voneinander zu unterscheiden. 
Hierbei war ich zu dem SchluB gekommen, dafi es auf diese 
Weise nicht gelingt, eine sichere Differenzierung der von 
mir nntersuchten oberg&rigen, unterg&rigen, Getreide- und 
Kartoffelhefe zu treffen, und dafi wir mithin auch nicht be- 
rechtigt sind, eine Artverschiedenheit dieser Hefen anzunehmen. 
Die Erfahrung der letzten Jahre hat nun an einer Reihe von 
Beispielen gelehrt, dafi es durch die Komplementfixation noch 
mOglich ist, kleinste Mengen von Eiweifistoffen (Fried- 
berger, Neisser und Sachs, Verf.), welche mittels der 
bisher tiblichen biologischen Methoden nicht mehr einwands- 
frei identifiziert werden konnten, mit Sicherheit nachzuweisen 
und ihrer Art nach voneinander zu differenzieren. Es genilgt 
hier, u. a. auf den forensischen Blutnachweis und auf die M6g- 
lichkeit der Feststellung von Fleisch-, Honig- (Verf.) und Mehl- 
verfalschungen durch das Verfahren der Komplementbindung 
kurz hinzuweisen. Unter diesen Umstanden war der Gedanke 
naheliegend, zu versucben, ob sich auf diesem Wege die oben 
genannten Hefearten, welche uns wieder vom hiesigen Institut 
far G&rungsgewerbe in dankenswerter Weise fiberlassen 
wurden, biologisch voneinander unterscheiden liefien. Wir be- 
dienten uns also der obergSLrigen, unterg&rigen, der Getreide- 
oder Prefihefe und der Brennerei- oder Kartoffelhefe. Da wir 
bald die Beobachtung anstellten, dafi nach mehrmaliger sub- 
kutaner Einverleibung der Hefesuspensionen (*/* g Substanz 
in & ccm phys. NaCl-L6sung aufgeschwemmt) trotz langsamen 

1) Zeitechr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 44, 1908. 
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Einspritzens und grflndlicher Verteilung der Injektionsmenge 
namentlich in den abhangigen Partien der Versuchskanincben 
ziemlich starke Infiltrationen and Abscesse infolge von Hefe- 
retention auftraten, so entschlossen wir nns zu intravenosen 
Injektionen, bei denen wir folgendermafien vorgingen: Je 
1 g der oben genannten, in kleinen Blechtonnen im Eisschrank 
aufbewahrten Hefearten, welche sich fast ausnahmslos x ) mehrere 
Wochen lang frisch und injektionsfahig hielten, wurde mit 
5 ccm phys. NaCl-Losung versetzt und durch Verreiben im 
sterilen Porzellanmfirser zur gleichmaBigen Suspension ge- 
bracht. Von dieser Hefeaufschwemmung, welche wir vor jedes- 
maliger Benutzung neu bereiteten, wurde besonders krfiftigen 
und widerstandsffihigen, 2000— 2500 g schweren Kaninchen je 
1 ccm (= 0,2 g Hefesubstanz) in Abst&nden von 5—6 Tagen 
bis zu einer Gesamtmenge von 1 g Hefe intravenos injiziert. 
Acht Tage nach der letzten Einspritzung wurde den Tieren, 
welche diese Behandlung meist gut vertrugen, Blut aus der 
Ohrvene entzogen, und das abgeschiedene, bei55°im Wasser- 
bade inaktivierte Serum zu Versuchen angewandt, liber welche 
folgende Tabellen AufschluB geben. Serum o.B.H. bedeutet 
das Serum eines mit oberg&riger Bierhefe immunisierten 
Kaninchens, analog u.B.H. = untergarige Bierhefe, G.H. = 
Getreidehefe und K.H. = Kartoffelhefe. Nach Zusatz von 
Komplement wurden die Reagenzrfihrchen 1 Stunde nach 
Hinzuffigung von hamolytischem Ambozeptor und Hammel- 
blut 2 Stunden bei 37° belassen. Ueber Nacht wurden die 
Glfischen im Eisschrank aufbewahrt, und das Resultat am 
nachsten Morgen abgelesen. 


TabeUe I. (10. Oktober 1910.) 


Serum 

Hefe 

Kom¬ 

plement 

Hamol. 
Amboz. 
vom Kan. 
1:20000 

5-proz. 

Haramel- 

erythro- 

cyten 

Kesultat 

y. Kan. I 
O.B.H. 0,1 
(aufgefiillt 
auf 1 ccm 
NaCl) 

O.B.H. 0,01 
(1 ccm) 

0,1 

Meerschw.- 
Serum 
(1 ccm) 

1 ccm 

1 ccm 

voile Kuppe 


1) Nur die untergarige Hefe wurde manchmal schon nach 4—5 Tagen 
fiir die Einspritzung ungeeignet und muBte dann frisch beschaffl werden. 
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Serum 

Hefe 

Kom- 

plement 

Hamol. 
Amboz. 
vom Kan. 

1:20000 

5-proz. 

Hammel- 

erythro- 

cyten 

Bcsultat 

▼. Kan. I 

u.B.H. 0,01 

0,1 

1 ccm 

1 ccm 

keine Kuppe, 

O.B.H. 0,1 


Meerschw.- 



Hamolyse 

(aufgefullt 


Serum 




auf 1 ccm 


(1 ccm) 




NaCl) 






dgl. 

G.H. 0,01 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

lleichte Trub., 

11 

K.H. 0,01 

,, 



| aber Hamol. 

Ser. v. Kan. 

O.B.H. 0,01 

11 

11 

11 

Losung 

u.B.H. 0,1 






dgl. 

u.B.H. 0,01 

11 

11 

11 

voile Kuppe 

11 

G.H. 0,01 

11 




11 

K.H. 0,01 

11 

11 

11 


Norm. Kan.- 

O.B.H. 0,01 

11 

11 

11 


Ser. 0,1 






dgl. 

u.B.H. 0,01 

11 

11 

11 


11 

G.H. 0,01 

11 

11 

It 


11 

K.H. 0,01 

11 

*1 

11 i 


Ser. o.B.H. 


11 

11 



0,1 

Ser. u.B.H. 

_ 

11 

ii 


Losung 

0,1 



| 


Norm. Kan.- 

— 

11 

1 


Ser. 0,1 



1 


— 

O.B.H. 0,01 

11 

' 1 


— 

u.B.H. 0,01 

11 

1 11 


— 

G.H. 0,01 

11 



— 

K.H. 0,01 

11 

11 

11 


— 

— 

11 

11 

11 



Tabelle II. (12. Oktober 1910.) 





Hamol. 

5-proz. 

Hammel- 

blut 


Serum vom 
Kaninchenll 

Hefe 

Kom- 

plement 

Amboz. 
vom Kan. 
1:20000 

Eesultat 

oB.H. 0,05 

O.B.H. 0,01 

0,1 

Meerschw.- 
Serum 
(1 ccm) 
dgl. 

1 ccm 

1 ccm 

leichte Kuppe 




dgl. 

u.B.H. 0,01 

dgl. 

dgl. 

] 

11 

u.B.^! 0,05 

G.H. 0,01 
K.H. 0,01 
O.B.H. 0,01 

ii 

it 

a 

11 

11 

11 

11 

11 

11 

iLosung 

dgl. 

u.B.H. 0,01 

ii 

11 

11 

deutliche 
Heminung; 
kldne Kuppe 

) 



11 

G.H. 0,01 

i • 

11 

11 

0,05 

K.M. 0,01 
O.B.H. 0,005 

ii 

a 

11 

11 

11 

1) 

> Losung 

U.B.H. 0,05 

u.B.H. 0,005 

ii 

11 

11 

1 


Alle Kontrollen, wie in Tabelle I angestellt, ergeben Hamolyse. 
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Drei weitere, in den n&chsten Tagen angesetzte Reihen 
ergaben dasselbe Resultat und lassen mithin den Schlufi zn, 
dafi es tats&chlich bei der von uns gew&hlten Versucbs- 
anordnung gelingt, die ober- und unterg&rige Bierhefe von- 
einander zu differenzieren. Ferner kann man ans diesen 
Tabellen entnehmen, dafi diese beiden Hefearten von der 
Getreide- und Kartoifelbefe biologisch verschieden sind. 


Tabelle III. (16. Oktober 1910.) 


Serum vom 
Kaninchen 

Hefe 

Kom- 

plement 

Hamol. 

Amboz. 

1:20000 

5-proz. 

Hammel- 

blut 

Resultat 

G.H. 0,1 

G.H. 0,01 

0,1 

1 ccm 

1 ccm 


Meerschw.- 
Serum 
(1 ccm) 



Igleich starke 
| Kuppe 

dgl. 

K.H. 0,01 

dgl. 

dgl. 

dgl. 

J 

1) 

O.B.H. 0,01 
u.B.H. 0,01 

yy 

yy 

yy 

L5sung 

K.h” 0,1 

G.H. 0,01 

yy 

yy 


gleich starke 

dgl. 

K.H. 0,01 

yy 

yy 

yy 

Kuppe . 

yy 

yy 

o.B.H. 0,01 
u.B.H. 0,01 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

yy 

L&sung 


Kontrollen, wie oben angegeben, alle gelost. 


Tabelle IV. (20. Oktober 1910.) 


Serum vom 
Kaninchen 

Hefe 

Kom- 

plement 

Hamol. 

Amboz. 

1:20000 

5-proz. 

Hammel- 

blut 

Resultat 

G.H. 0,05 

G.H. 0,005 

0,1 

1 ccm 

1 ccm 




Meerschw.- 






Serum 






(1 ccm) 



halbe Kuppe 

dgl. 

K.H. 0,005 

dgL 

dgl. 

dgl. 


K.H. 0,05 

G.H. 0,005 

yy 

)) 

yy 


dgl. 

K.H. 0,005 

yy 

yy 

yy 


G.H. 0,05 

O.B.H. 0,005 

yy 

yy 

yy 


dgl. 

u.B.H. 0,005 

yy 

yy 

yy 

1 T „ 

K.H. 0,05 

o.B.H. 0,005 

yy 

yy 

yy 

?L5sung 

dgl. 

u.B.H. 0,006 

n 

yy 


J 


Kontrollen alle geldst. Mehrfach wiederholte Versuche fiihrten zu 
demselben Ergebnis. 
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Zusammenfassung. 

Es ist uns mithin, wenn wir das Resultat vorstehender 
Untersuchungen zusammenfassen, nicht gelungen, durch das 
Verfahren der Komplementbindung Getreide- und Kartoffel- 
hefe voneinander zu unterscheiden; wohl aber ist es, Vrie aus 
Tabelle I und II bervorgeht, moglich gewesen, ober- und 
unterg&rige Bierhefe biologisch zu trennen und diese beiden 
Hefearten wiederum von der Getreide- und Kartoffelhefe zu 
differenzieren. 


Nachdruck verboten. 

[Aus der Serologischen Abteilung des St&dtischen Erankenhauses 
St. G5ran in Stockholm (Direktor: Prof. E. Wei an der).] 

Die stSrende Elnwirkung der im Henschensernm 
enthaltenen natttrlichen Ambozeptoren be! Wassermanns 

Beaktion. 

Von H. C. Jacobaeus, Privatdozent (Stockholm). 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Dezember 1910.) 

Bei der gewbhnlichen Anordnung der Wassermann- 
schen Reaktion finden sich in einer groKeren Reibe von Fallen 
immer einige Sera, bei denen die Hamolyse auBerst schnell 
eintritt, schneller als bei der leeren Kontrolle. Die allgemein 
bekannte Ursacbe hiervon ist die, daB diese Sera groBe Mengen 
eigener Ambozeptoren gegen HammelblutkOrperchen besitzen. 
Diese eigenen Ambozeptoren baben desbalb gleicbzeitig mit den 
Kanincben-Ambozeptoren gewirkt und dadurch jene schnelle 
Hamolyse verursacbt. Ihr Vorkommen im Menschenserum ist 
quantitativ sehr verscbieden. Sie wirken natfirlich den spezi- 
fischen hemmenden KSrpern (ReaktionskOrpern) im syphili- 
tischen Serum, die positive Wasserraannsche Reaktion ver- 
nrsachen, direkt entgegen. Diesen, allerdings nicht immer 
konstanten Eigenschaften haben viele Autoren ihre Aufmerk- 
samkeit zugewendet, obgleich von verschiedenen Gesichts- 
punkten aus. 
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Wassermann 1 2 ) erwahnt in einer seiner grundlegenden Arbeiten 
iiber seine Reaktion, dafi Ambozeptoren in menschlichen Sera, wiewohl 
sehr wechselnd, gewohnlich in so grower Menge vorhanden sind, dafi 0,1 ccm 
Serum 1 ccm 5-proz. Emulsion von Hammelblutkdrperchen aufzulosen ver- 
mag. Sachs und Altmann*) haben auf die Moglichkeit hingewiesen, 
dafi sich in gewissen Fallen bei behandelter Lues eine reichliche Menge 
eigener Ambozeptoren linden, die der positiven Reaktion entgegenwirken 
und eine solche mdglicherweise verschleiern konnen. Versuche, um dies 
praktisch nachzuweisen, sind bisher nicht angestellt worden. 

Des weiteren haben die Autoren, die sich mit der Vereinfachung von 
W.s Reaktion beschaftigt haben, grofie Aufmerksamkeit auch den eigenen 
hamolytischen Eigenschaften des Menschenserums gewidmet. Dabei haben 
sie sich von dem Gedanken leiten lassen, diese Eigenschaften als Ersatz 
an die Stelle des Meerschweinchenkomplements oder des Kaninchenambo- 
zeptors treten zu lassen. Hierdurch wollte man die urspriingliche W.sche 
Reaktion nicht allein vereinfachen, sondern auch verfeinem. Die praktische 
Erfahrung hat sich jedoch bei diesen Versuchen von Bauer, Hecht, 
Tchernogubow nicht sehr giinstig gestaltet. Nur die Stern scheModi- 
fikation ist bei einigen Instituten neben der urspriinglichen Reaktion ange- 
wendet worden. Erst in zweiter Linie kommt die storende Einwirkung der 
naturlichen Ambozeptoren. Allerdings erwahnen mehrere, z. B. Bauer, 
Hecht, dafi dieselben mitunter negative Reaktion verursachen, aber eine 
systematische Untersuchung, in welchem Prozentsatz sie storend einwirken, 
findet man bei den genannten Verfassern nicht 

Nur ein Autor [Wechselmann 3 )] hat zur Verbesserung der 
Wassermann schen Reaktion einen vollig neuen Weg eingeschlagen, und 
die von ihm vorgeschlagene Aenderung ist auch allgemein angenommen 
worden. Sie besteht darin, durch Schiitteln und Digestion mit BaS0 4 - 
Emulsion die „Komplementoide“ zu entfemen, die sich imstande gezeigt 
haben, durch sogenannte ,,Komplementoidveretopfung“ eine positive Reak¬ 
tion zu verschleiern. Auf die theoretischen Grundlagen derselben und das 
Verhaltnis zu der hier angewandten Methode komme ich weiter unten 
zuriick. 

Ich teile in vorliegendem Aufsatz eine Methode zur Ent- 
fernung der eigenen Ambozeptoren aus dem zu untersuchen- 
den Serum mit, die einen ahnlichen Weg wie diejenige 
Wechselmanns einschl&gt. Durch Digerieren des inakti- 
vierten Serums (0,2 ccm) mit Hammelblutkorperchen (1 ccm 
5-proz. Emulsion) werden nicht allein etwa vorhandene Kom- 
plementoide, sondern auch die eigenen Ambozeptoren beseitigt. 
Die Methode ist dieselbe, die man lange bei H&molyseversuchen 

1) Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 51, 1906, p. 461. 

2) BerL klin. Wochenschr., 1908, No. 10. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 3, 1909, Heft 5. 
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allgemein zur Beseitigung von Ambozeptoren angewendet hat, 
wenngleich noch nicht in der hier angeftihrten Absicht. Hecht ! ) 
z. B. gebranchte sie, nm zu zeigen, dafi anf diese Weise be- 
handelte Sera hindernd auf andere Hfimolysenreaktionen ein- 
wirken und daB diese Eigenschaft bei den verschiedenen Seris 
sehr verschieden ist (Eigenhemmung, Antagonismus der Sera). 

Die zur Anwendung gelangte Technik ist folgende. Zu 0,2 com bei 
56 0 inaktiviertem Serum werden in einer Zentrifugenrohre 2,5 ccm physio- 
logi8cher Kochsalzlosung zugeeetzt, sowie 1 ccm 5-proz. Emulsion von 
Hammelblutkdrperchen. Nach 1 /,—1 Stunde Zentrifugierung. Die iiber- 
schussige Fliissigkeit wird in ein Probierrohrchen abgegossen und an dieser 
auf gewohnliche Weise Wassermanns Reaktion ausgefuhrt. Von der 
Beseitigung der Ambozeptoren kann man sich leicht dadurch iiberzeugen, 
daB man den abzentrifugierten Blutkdrperchen Meerschweinchenkomplement 
zusetzt, worauf schnelle, langsame oder keine Hamolyse eintritt, je nach 
dem Gehalt an eigenen Ambozeptoren. 

Umgekehrt kann man auch Versuche mit dem Zentrifugat anstellen 
und nach Zusatz von Komplement und Blutkdrperchen durch das Aus- 
bleiben der Hamolyse nachweisen, daB hier keine Ambozeptoren mehr vor- 
handen sind. 

Das Prinzip bei den hier vorgeschlagenen Verfahren ist, 
wie bereits erw&hnt, das, alle etwaigen h&molytischen Eigen- 
schaften bei den Blutseris zu beseitigen. Nach Digestion mit 
Hammelblutkdrperchen sind auch diese Sera, wie Hecht 
hervorgehoben hat, in h&molytischer Hinsicht normal. Aus- 
zunehmen sind hierbei die „eigenhemmenden Substanzen u , die 
in sehr seltenen Fallen eine positive Beaktion verursachen 
konnen, eine Fehlerquelle, die Qbrigens auch der ursprting- 
lichen Wassermannschen Reaktion anhaftet. 

Diese Methode besitzt demnach meines Erachtens zwei 
Vorteile. 

Teils erh&lt man in einer grofieren Anzahl von Fallen 
positive Reaktionen, besonders bei behandelter Lues, teils kann 
man partiellen Hemmungen mehr Bedeutung beimessen. In 
diesem Falle beruhen sie ausschlieBlich auf der grdBeren oder 
geringeren Menge der Reaktionskdrper. Bei der W as ser¬ 
in an n schen Reaktion beruht die partielle Hemmuug moglicher- 
weise nur auf diesen Korpern. Sicherlich sind in manchen 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1910, No. 18 und Wien. klin. Wochenschr., 
1909, No. 8. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



618 


H. C. Jacobaeus, 


Digitized by 


Fallen auch andere Faktoren von Einflufi (Komplementoide?, 
eigene Ambozeptoren, Konglutinine). Die gewonnenen feineren 
Eesultate sind denen von Stern, Bauer, Tchernogubow, 
Hecht nicht vergleichbar. Bei alien diesen h&ngt die Ver- 
feinerung der Reaktion in mehr Oder weniger hobem Grade 
von den eigenen hamolytischen Eigenschaften der Sera ab. 

Die bier empfohlene Methode ist in 257 Fallen gleich- 
zeitig mit Wassermann erprobt worden. Aus dem Unterschied 
zwischen beiden Methoden sollte hervorgehen, in wie bohem 
Grade die (oben genannten) eigenen hamolytiscben Eigen¬ 
schaften des Blutserums stdrend auf Wassermanns Reaktion 
einwirken. Als Antigen wurde Dr. Fr. Lesser s „wfisseriges 
Leberextrakt“ und im tlbrigen dieselbe Technik angewendet, 
die von dem genannten Autor empfohlen wird. 

Von obigen 257 Fallen waren nicht weniger als 198 Lue- 
tici und nur 59 mit anderen Krankheiten behaftet Oder normal. 

Die Syphilisfaile waren grfiBtenteils grfindlich behandelt 
worden, was fflr die beiden Reaktionen von grOBtem Interesse 
ist. Die nacbstehende Tabelle gibt fiber den Ausfall der Re¬ 
aktion AuskunfL 



Falle mit Lues 

Keine Lues 

+++ 

+ + 
oder + 

— 

Summa 

++- 

++ 
oder + 

— 

Summa 

Wassermann 
Unsere Methode 

73 

90 

31 

43 

94 

65 

J198 

— 

i 

3 

58 

56 

J 59 


Die hier vorgescblagene Methode ergab eine Vermehrung 
der positiven Ffille, sowohl der scbwachen wie der starken 
Reaktionen. Der Unterschied zwischen den Reaktionen er- 
scheint auf den ersten Blick ungewfihnlich groB. Auf 198 Ffille 
habe ich 17, d. h. ca. 10 Proz., starke Reaktionen mehr er- 
halten als bei der W.schen Reaktion. Ein Teil von ihnen 
hatte mit Wassermanns Methode schwach positive Reaktion. 
In 14 derselben war der Unterschied jedoch mehr ausgeprfigt, 
so z. B. mit Wassermann nur „Kuppe“ (12) Oder „Schleier u (2), 
wfihrend meine Methode hier stark positive Reaktion ergab. 

Wie oben erwfihnt, beseitigt die Digestion mit Hammel- 
blutkorperchen alle hfimolytisch wirksamen Eigenschaften; 
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doch kann man nicht erseben, wie viele der besseren Resultate 
anf der Entfernung der Ambozeptoren oder der Komplementoide 
berahen. Das wird erst ersicbtlich bei Vergleich mit Wechsel- 
manns Methode, die nur die Komplementoide, die Ambo¬ 
zeptoren dagegen in nicht nennenswertem Grade beseitigt. 
Der Unterschied beweist die stSrende Einwirkung der Ambo¬ 
zeptoren. 

In 84 Fallen habe ich die 3 Methoden miteinander ver- 
glichen. Die Technik bei Wechselmanns Metbode babe 
ich insofern einer Aenderung nnterzogen, als ich dieselbe ganz 
analog meiner Metbode ausgefflhrt habe, indem ich in einer 
ZentrifugenrChre 0,2 ccm Serum inaktiv + 2,5 Kochsalz- 
ldsung -j- 0,5 ccm 7-proz. BaS0 4 -Emulsion mischte. Nacb 
Schiitteln sowie Digestion bei 37 0 Und Zentrifugierung wurde 
an dem Abgufi auf gewohnliche Weise Wassermann ausge- 
fQhrt. Der Unterschied zwischen der hier angewandten und 
Wechselmanns eigener Technik besteht hier mSglicher- 
weise in einer sehr unbedeutenden Verminderung der Serum- 
men ge. 

In 10 von diesen 84 Fallen fand sich in der Anamnese 
keine Lues. Sie waren samtlich negativ und deshalb von 
wenig Interesse. 

Die Obrigen 74 sind, wie die vorhergehenden Falle, grSBten- 
teils behandelte Luetici (ein Teil mit dem Hata-Praparat). 
Sie sind in nachstehender Tabelle zusammengestellt 
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Luesfalle mit Wassermann 

24 

14 


36 

Wechselmann 

30 

15 

— 

29 

Unsere Methode 

32 

20 

— 

22 


Ein Blick auf die Tabelle zeigt sofort den Unterschied 
zwischen diesen 3 Methoden. Wechselmanns Methode 
nimmt zwischen den beiden anderen eine Mittelstellung ein. 
Das stimmt besonders gut mit den theoretischen Voraus- 
setzungen iiberein. Bei meiner Methode wird auBer den 
Komplementoiden noch ein stdrender Bestandteil aus dem 
Serum entfernt. Die stdrende Einwirkung der eigenen Ambo- 
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zeptoren wird durch den Unterschied der Resultate bei 
Wechselmanns and meiner Methode ausgedrOckt. In 
ydlligem Einklang hiermit steht der Umstand, daB es fast 
immer dieselben Fallen sind, wo diese Metboden bessere 
Resultate ergeben, doch ist, wie die Tabelle zeigt, letztere 
Methode die (Iberlegenere. Nur in einem Fall hat Wechsel- 
manns Methode etwas kraftigere Reaktion ergeben. Der 
Unterschied war jedoch nur unbedeutend und dflrfte als zu- 
failig zu betrachten sein, beruhend auf ungleichem Zusatz der 
verschiedenen Reagenzien. 

Mein ursprfinglicher Gedanke war, daB es ja nicht immer 
sicher ist, daB die Komplementoidverstopfung vollstandig, viel- 
leicht nur der grdBere Teil des Ambozeptors besetzt ist; da- 
durch ist nur ein Teil des Komplements fixiert, der (lbrige 
verursacht eine partielle Reaktion, bei der eine grSBere Oder 
geringere Ambozeptorenmenge und somit auch ein eventuell 
vorkommender eigner Ambozeptor eine wichtige Rolle spielt 
Aber die Wirkung verschiedener Ambozeptoren ist keine ein* 
fache Addition, sondern folgt recht verwickelten Gesetzen 
[Sachs und Bauer 1 )]. Dafi aber im grofien und gauzen, 
je nach der Starke der verschiedenen Ambozeptoren, eine be- 
deutende Verstarkung der Hamolyse stattfindet, unterliegt 
keinem Zweifel. 

Es gibt andere Methoden, urn direkter die Wirkung der 
Ambozeptoren und Komplementoide bei Wassermanns 
Reaktion nachzuweisen, namlich die von Ehrlich und 
Sachs 2 ) gefundene „Kaltetrennungsmethode“. Ich verweise 
betreffs der Einzelheiten auf ihre bekannte Originalarbeit. 
Nach dem von diesen Autoren vorgeschlagenen Verfahren 
habe ich die Wechselmannsche Methode kontrolliert. 

Zuerst stellte ich zu diesem Zwecke Versuche an, bei inak- 
tivem menschlichen Serum durch Digestion mit einer Emulsion 
von HammelblutkOrperchen bei 0—1° die natfirlichen Ambo¬ 
zeptoren und das Komplement zu trennen. Das ist namlich 
nicht immer so leicht ausfflhrbar. Wie Hecker, Neu- 


1) Nach Sachs, Handbuch d. Technik u. Methodik d. Immunitats- 
forechung, 1909. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1901. 
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feld und Hind el 1 ) nachgewiesen baben, teilt sich das 
Kompiement mitunter in End- und Mittelstflck, wobei sich 
letzteres gleicbzeitig mit den Ambozeptoren anf den Blut- 
kdrpern fixiert. Sachs und Bolkowska 2 ) haben dies 
nachgeprfift und gefunden, daB die Menge der angewandten 
Ambozeptoren eine groBe Rolle spielt. Findet sich auch nur 
ein geringer AmbozeptoruberschuB, so wird das Kompiement 
nicht geteilt, sondern es bleibt unverfindert im AbguB zurQck. 

Bei meinen allerdings nicht zahlreichen Versuchen, etwa 
20, Ambozeptoren und Kompiement in aktivem Menschenseren 
zu trennen, ist das im allgemeinen (auBer in einem Falle) 
geglflckt. Die Versuche wurden nur angestellt, um zu kon- 
trollieren, ob das Kompiement und somit auch die Komple- 
mentoide unver&ndert im AbguB (der zentrifugierten FlQssig- 
keit) zurtlckbleiben. 

Um die Unterschiede zwischen der hier empfohlenen Methode 
und der von Wechselmann n&her zu untersuchen, stellte 
ich mit Seris, die ungleiche Gradation der Hemmung ergaben, 
nach den verschiedenen Methoden: Wassermann, Wechsel¬ 
mann, sowie der hier empfohlenen, folgende Versuche an: 

1) Wassermann (Komplementoide und Ambozeptoren), 

2) Wechselmann: Serum nach Digestion mit BaSO* 
(Ambozeptoren), 

3) Serum inakt., nach Digestion mit HaminelblutkSrperchen 
bei 37°, 

4) Serum inakt., nach Digestion mitHammelblutkdrperchen 
bei 0° (Komplementoide). 

Bei Methode 3 werden, wie bereits erw&hnt, sowohl Ambo¬ 
zeptoren als Komplementoide absorbiert. Bei Methode 4 
werden nur Ambozeptoren absorbiert, dagegen die Komple¬ 
mentoide nicht. Hier dQrfte also die Wirkung der letzteren 
noch vorhanden sein. In Fallen, wo z. B. Wassermann — 
oder +, Wechselmann —\- und meine Methode H—1—H er¬ 
gaben, mQfite sich bei dem Nochvorhandensein der Komple¬ 
mentoide ein Unterschied zwischen 3 und 4 ergeben. Wenn 
dieselben einen hochgradig storenden EinfluB ausflben, muB 

1) Nach Bachs, Handbuch d. Technik u. Methodik d. Immunitats- 
forechung. 

2) Sachs und Bolkowska, Zdtschr. 1 Immunitatsl, Bd. 7, Heft 6. 

Zeiltchr. f. ImmonitMtsforachanf. Orig. Bd. Till. 41 
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der Unterscbied zwischen 3 und 4 groB werden und 4 sich 1, 
der ursprtinglichen Wassermannschen Methode, n&hern. 
Spielen dagegen die Ambozeptoren die Hauptroile, so ist ein 
geringer Unterschied zwischen 3 und 4 und ein groBer zwischen 
1 und 2 einerseits und 3 und 4 andererseits zu erwarten. 
Diese Versuche, die infolge der zahlreichen Kontrollversuche 
nicht in grdBerer Menge angestellt werden konnten, haben in 
den ausgefiihrten mehr als 30 Fallen jedoch durchaus flberein- 
stimmende Resultate ergeben. In alien Fallen erhielt man 
eine so gut wie absolute Uebereinstimmung zwischen 3 und 4. 
Die Hemmungsgrade bleiben dieselben, wenn man Serum in 
Kaite und Warme mit Hammelblutkorperchen digeriert. Die 
kleinen Unterschiede in Form von schnellerer Oder langsamerer 
Lbsung sind nicht konstant gewesen, so daB ihnen keine Be* 
deutung beigemessen werden kann. Mit der ursprfinglichen, 
von Ehrlich und Sachs vorgeschlagenen Methode zum 
Nachweise von Komplementoiden erhait man also vbllig nega¬ 
tive Resultate. Die Erkiarung bierfflr ist nicht leicht Kontroll¬ 
versuche mit aktiven menschlichen Seris, gleichzeitig behandelt 
auf ganz dieselbe Weise, zeigen, daB das Komplement min- 
destens in der groBen Mehrzahl der Faile im Abgufi zurfick- 
bleibt. Deshalb miifiten auch die Komplementoide dort zuriick- 
bleiben. Die Versuche wurden mit bedeutend niedrigerer 
Temperatur, sogar bis zu —5° wiederholt, aber immer mit 
gleichem Resultat. Es fragt sich nun, ob es moglich ist, daB 
das Baryumsulfat einen Teil der Ambozeptoren absorbiert 
und dadurch die besseren Resultate bei Wassermanns 
Reaktion zu erkl&ren sind. Bei Schiitteln und Digestion von 
inaktiviertem Serum mit Baryumsulfat erh&lt man beim Zu- 
setzen des Komplements und von Blutkorperchen zum AbguB 
mitunter eine schwSchere H&molyse als mit Serum ohne BaSO- 
Behandlung. Doch scheint die Abweichung so unbedeutend 
zu sein, daB man hierdurch den Unterschied zwischen Wasser- 
mann und Wechselmann nicht erkl&ren kann. Es werden 
weitere Untersuchungen angestellt werden, um zu ergrOnden, 
warum die zwei Reaktionen einander widersprechende Resultate 
ergaben. 

Bei diesen Untersuchungen fiber die Einwirkung des 
Baryumsulfats auf die eigenen Ambozeptoren habe ich noch 
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auf eine andere Weise versucht, die Komplementoide in diesen 
Seris uachzuweisen.. Von diesen inaktivierten Seris habe ich 
doppelte Serumproben genommen (0,2 ccm) und die eine Reihe, 
wie bei Wechselmann, mit BaS0 4 -Emulsion geschflttelt 
und digeriert, Nach Zentrifugierung wurden mit dem AbguB 
und der anderen Serareihe Parallelversuche gemacht 1 ccm 
5-proz. Blutkdrpercbenemulsion wurde zugesetzt und 1 Stunde 
im Tbermostaten mit den obengenannten beiden, auf ver- 
scbiedene Weise behandelten Seris digeriert. Hierbei werden 
die eignen Ambozeptoren, sowie auch vorhandene Komple¬ 
mentoide an den Hammelblufkorperchen fixiert. In den mit 
Baryumsulfat behandelten Seris sollte man erwarten, dafi die 
Komplementoide fehlten. Bei darauf folgendem Zusatz von 
Komplement miifite dann, da die Komplementoide mit dem 
BaS0 4 entfernt wurden, schnellere H&molyse erfolgen. Ich 
babe hierauf auch F&lle (allerdings nur wenige) untersucht, 
die mit Wechselmanns Reaktion starkere Hemmung als 
mit Wassermanns ergaben, babe aber in diesen Seris eine 
Einwirkung von BaS0 4 in der oben beschriebenen Weise nicht 
linden kOnnen. Die H&molyse scbeint im Gegenteil in den 
Kontrollproben, die nicht mit BaS0 4 digeriert wurden, schneller 
einzutreten. Das deutet an, daB entweder die Ambozeptoren 
von BaS0 4 in geringem Mafie Oder auch andefe h&molytische 
Substanzen, wie z. B. Konglutinine, absorbiert werden. Auch 
in der einfachen H&molyse kann man somit Komplementoide 
nicht nachweisen. 

Eine dritte ErklSrungsmoglichkeit fflr die Einwirkung von 
BaS0 4 auf W.s Reaktion gibt es meines Erachtens nicht. 

SchlieBlich habe ich noch eine kleinere Versuchsserie an- 
gestellt, bei der ich aktives Serum mit BaS0 4 -Emulsion dige¬ 
riert und darauf am AbguB Wassermanns Reaktion aus- 
gefflhrt habe. Hierdurch wird das Komplement, wie frflher 
v. Dungern nachgewiesen hat, absorbiert und man erh&lt 
auf diese Weise inaktive Sera. Lange 1 ) hat kOrzlich diese 
Aenderung von Wechselmanns Technik vorgeschlagen. Ich 
habe diese Reaktion, gleichzeitig mit den vorher beschriebenen 
Reaktionen, in 55 Fallen geprflft. 


1) Deutsche med. Wochenschr., 3. Febr. 1910. 

41* 
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1 } Wassermann 

21 

9 

25 

2 ) Wechselmann inakt. Sera 

23 

10 

22 

3) Meine Methode 

25 

15 

15 

4) Wechselmann akt. Sera 

30 

10 

15 


Diese kleine Tabelle fiber behandelte Luetici zeigt sehr 
deutlich die Empfindlichkeit der verschiedenen Methoden. Die 
von Lange empfohlene Methode ist allerdings die bei weitem 
empfindlichste. Die Ursache hierffir liegt aber auch klar zu- 
tage. Der Unterschied zwischen den Methoden 2 und 4 be- 
steht nur im Inaktivieren durch Wfirme, und man muB an- 
nehmen, daB die Reaktionskfirper — wie frfiher Boas 1 ), 
Seliginann und Pinkus 2 ) u. a. angegeben haben — durch 
Wfirmeinaktivierung abgeschwficht werden. Auch Sachs hat 
frfiher schon nachgewiesen, daB sie bei 62 0 vollstfindig zerstfirt 
werden. Seligmann und Pinkus stfitzen sich auf das 
Vorkommen von positiver Reaktion in aktiven Seren, wfihrend 
die inaktiven noch negativ sind, und fiuBern sich wie folgt: 

„Theoretisch deutet dies Verhalten darauf hin, daB die 
Reaktionskfirper des luetischen Serums durch die Inaktivie- 
rungstemperatur eine Abschwfichung erleiden und daB normale 
Sera eine, wenn auch geringe Menge fihnlicher komplement- 
bindender Stoffe enthalten wie syphilitische Sera.“ DaB der 
Unterschied so grofi ist, daB man bei diesen behandelten 
Luetici gegen 20 Proz. positive Reaktion mehr erhfilt, dfirfte 
kaum bekannt sein. DaB man diese Reaktion in ihrer gegen- 
wfirtigen Form wird anwenden konneo, halte ich ebenfalls 
nicht ffir wahrscheinlich. Von den wenigen nicht-syphilitischen 
Fallen, in denen ich diese Methode angewandt habe, ergab 
der eine fast vollstfindig positive Reaktion. Man muB sicher- 
lich die Ambozeptorenmenge erhfihen. In ihrer jetzigen Form 
ist sie mit Wechselmann vergleichbar, aber mit zu schwachem 
Ambozeptor. Nach Zusatz von solchem ist es sehr wahrschein¬ 
lich, daB man dieselben Resultate erhfilt wie mit dieser Methode. 
Die Inaktivierungsweise ist von theoretischem Interesse, da sie 
zeigt, in wie grofier Menge Reaktionskfirper auch in normalen 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1909, No. 9. 

2) Zeitschr. 1 Immunitatsf., Bd. 5, 1910, Heft 4. 
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F&llen vorbanden sind, sowie die Einwirkung der W&rmeinak- 
tivierung. In dieser Hinsicht ist Boas’ Angabe besonders 
interessant, daB man bei Lues recens mit aktiven Seris oft 
frfiher positive Reaktion erh&lt als mit inaktiveu. Die Erklkrung 
hiervon liegt teils, wie Boas hervorgehoben hat, in der Ab- 
schwBchung der Reaktionskorper bei der Inaktivierung, teils 
auch darin, daB die eigene Hfimolyse der Sera bei der In- 
fektion schnell abnimmt, wodurch die ersteren leichter hervor- 
treten (und positive Reaktion geben). Umgekehrt findet man 
bei antiluetischer Bebandlung, daB die eigene HSmolyse, wie 
aus Backmanns und meinen Untersuchungen l ) hervorgeht, 
scbnell steigt, wodurch oft positive Reaktionen verschleiert 
werden, was nach diesen Untersuchungen eher auf den eignen 
Ambozeptoren als auf vorhandenen Komplementoiden beruht. 

Zusammenfassung. 

1) Durch Digestion des inaktivierten Serums mit einer 
Emulsion von HammelblutkOrperchen erhfilt man mit dem 
AbguB 6fter positive Reaktion, sowohl bei der klassischen 
Wassermannschen Reaktion (ca. 10 Proz.) als auch bei 
Wechselmanns Modification (ca. 5 Proz.), was darauf be¬ 
ruht, daB alle hfimolytisch wirksamen Eigenschaften aus den 
Seris beseitigt werden. 

2) MitderEhrlich-Sachsschen K&ltetrennungsmethode 
kann man Komplementoidverstopfung bei Wassermanns 
Reaktion nicht nachweisen. 

3) Inaktivierung durch Absorption mit Baryumsulfat — 
nach Lange — ergibt keine mit Wassermann oder Wechsel- 
mann absolut vergleichbaren Resultate, weil durch die W&rme- 
inaktivierung bei der sp&teren Reaktion eine betrfichtliche Ab- 
schw&chung der Reaktionskdrper stattfindet. 

4) Als Kontrollreaktion neben Wassermanns Reaktion, 
besonders bei unsicheren oder behandelten Fallen von Lues, 
halte ich die hier beschriebene Methode ffir wertvoll. 

1) JacobaeuB und Backniann, Zeitschr. f. Immunitatef., 1909. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



626 


M. Muller, W. Gaehtgens und K. Aoki, 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Inatitut fur Hygiene und Bakteriologie an der Uni- 

versit&t StraBbnrg.] 

Verglelchende Untersuchunzen zur Auswertung der dla- 
gnostischen Hethoden bei Rotz (Ophtbalmo-, Cutlmallefn- 
reaktlon, Agglutination, Pr&zipltation, Komplement- 
bindung, Opsonlscher Index). 

Von DDr. M. Muller, W. Gaehtgens und K. Aoki. 

Mit 8 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 15. Dezember 1910.) 

Unter den Tierseuchen ist der Rotzdiagnose und ins- 
besondere der Diagnose der klinisch nicht erkennbaren Formen 
der Rotzkrankheit von jeher ein besonderes Interesse zuteil 
geworden, da die Sichergestaltung der Rotzdiagnose den 
Scbwerpunkt bei der systematischen Tilgung der Rotzseuche 
bildet. — Schon in der vorbakteriologischen Zeit wurde ge- 
wissermaBen eine allergische Reaktion — die Autoinokulation 
oder Malleosation — diagnostisch verwertet, welche darin 
bestand, daB bei einem rotzverdfichtigen Tiere, welches 
eitrigen Ausflufi zeigte, dieses Sekret in die skarifizierte Haut 
oder Schleimhaut einer gesund erscheinenden KOrperpartie 
eingerieben wurde. Eine Ortlich entstehende reaktive Ent- 
zQndung wurde dann bei. rotzverd&chtigen Tieren als patho- 
gnostisch fOr das Vorliegen von Rotz angesehen. — Die 
neueren diagnostischen Methoden grflndeten sich auf die Ver- 
wendung des Mallelns, der Agglutination, der Pr&zipitation und 
der Komplementbindung. Die Ansichten tiber die Brauchbar- 
keit und ZuverlSssigkeit der einzelnen diagnostischen Methoden 
gehen bei den verschiedenen Autoren auseinander, da bald 
diese, bald jene Methoden bessere Resultate zu zeitigen schienen. 
Ein zuverl&ssiges Urteil lftBt sich aber fiber die Wertigkeit der 
verschiedenen diagnostischen Verfahren nur durch die ver- 
gleichende Anwendungmdglichst a Her Methoden w&hrend 
der ganzen Dauer einer Krankheit — vom Stadium 
infectionis ab bis zum Exitus letalis — gewinnen. Nach dieser 
Richtung hin wurden die diagnostischen Methoden jedoch nicht 
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vergleichend geprfift und ausgewertet. Die Durchfflhrung der- 
artiger Untersuchungen stfiBt allerdings h&ufig — insbesondere 
beim Menschen — auf auBerordentliche Schwierigkeiten, so daB 
hier die Sichtung der mit den verschiedenen Methoden erzielten 
Erfolge den Ausschlag fiir die Beurteilung der Leistungsf&hig- 
keit der Methoden geben muB. Bei den Tieren liegen die 
Verhaitnisse in dieser Hinsicht gunstiger. Eingehende ver- 
gleichende Untersuchungen mit der Mehrzahl der diagnosti- 
schen Methoden w&hrend des ganzen Krankheitsverlaufes 
behufs Wertigkeitsbestimmungen liegen aber bis jetzt fiber- 
haupt nicht vor. Wir hielten es daher fiir angezeigt, diese 
Frage fiir den Rotz der Pferde, bei dem die diagnostischen 
Methoden fast samtlich zur Anwendung gelangt sind, experi¬ 
mented zu prufen, um hiermit gleichzeitig auch in dem Streite 
fiber die praktische Brauchbarkeit der verschiedenen Methoden 
ein moglichst zutreffendes Urteil zu gewinnen. 

Die vergleichende Prfifung sollte sich erstrecken 
auf: die Malleinreaktion in Form der Ophthalmo- 
und Cutireaktion, die Prfizipitation, die Komple- 
mentbindung und die Bestimmung des opsonischen 
Index, dergestalt, daB samtliche Untersuchungen zuerst am 
gesunden, dann an dem auf natttrliche Weise per 
os infizierten Tiere moglichst hfiufig bis zum 
Exit us letalis wiederholt wurden. Bei der Ausffihrung 
dieser Versuche nabmen wir mit Rficksicht auf die Schwierig¬ 
keiten, die eine exakte Durchfflhrung bot, eine Arbeitsteilung 
dergestalt vor, daB die Komplementbindungsversuche durch 
Aoki, die Bestimmung des opsonischen Index durch Gaeht- 
gens und die Malleinisationen, Agglutination uni PrSzipitation 
durch M Q11 e r ausgefflhrt wurden, welch letzterer gleichzeitig 
auch die Tier versuche anstellte und flberwachte. 

Die Ausffihrung der Versuche wurde uns seitens der Ab- 
teilung fiir Landwirtschaft des Kaiserlichen Ministeriums durch 
die Bereitstellung der benotigten Mittel ermbglicht. 

Bei der Verwendung des Malleins, das die ersten bedeutenden Fort- 
schritte in der Diagnostik des okkulten Rotzes zeitigte, erkannte man, dafl 
die subkutane Applikation von Endotoxinen des Rotzbacillus in der Form 
von Mallein bei rotzkranken Tieren eine Pyfexie mit eigenartiger Fieber- 
kurve bewirkte, dafi an der lmpfstelle haufig eine lokale Reaktion zu be- 
obachten war und dafi ferner eine Reihe von Symptomen im Habitus und 
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der Psyche der Tiere zutage traten, welche unter dem Namen der Mallein - 
krankheit zusammengefafit wurden. Vielfach, und zwar zu Unrecht, 
wurde jedoch bei der diagnostischen Verwertung des Malleins nur die 
Fieberkurve yerwendet und, da die Pferde auf das Mallein nicht immer 
nach den fiir eine positive oder negative Diagnose aufgestellten Grandsatzen 
hinsichtlich der Temperatursteigerungen reagierten, die diagnostische Brauch- 
barkeit von einzelnen Rotzforschem bestritten, wahrend die Mehrzahl der 
Malleologen an der Brauchbarkeit und Zuverlassigkeit des Malleins fest- 
hielt. War auf der einen Seite die Ursache fur gewisse Mifierfolge mit dem 
Mallein in zu weitgehendem Schematismus zu suchen, so mufite auf der 
anderen Seite ein Teil der Mifierfolge auch dem verwendeten Mallein selbst 
zugeschrieben werden, da es ja fast selbstverstandlich erscheint, dafi die 
auf die verschiedenste Art und Weise gewonnenen und samtlich kurzweg als 
„Mallein“ bezeichneten Praparate, entsprechend ihrem Gehalt an wirksamen 
Reaktionskorpern, auch verschiedenartige Besultate geben konnen und dafi 
somit die Mifierfolge mit dem einen Malleinpraparat nicht ohne weiteres 
auf das „Mallein“ verallgemeinert werden konnen. Hinsichtlich der Kon¬ 
stanz und Wirksamkeit diirfte nach den bisherigen Erfahrungen das Mallein 
Boux an erster Stelle stehen; bei den Malleinpriif ungen in Elsafi-Lothringen 
und auch bei unseren Versuchen wurde ausschliefilich das genannte Pra- 
parat verwendet 

Nach den uns zuganglich gewesenen Belegen wurde die subkutane 
diagnostische Malleinisation in Elsafi-Lothringen bislang 
1038mal bei 683 Pferden angewendet, von denen bei der 
erstmaligen Impfung 118 als „rotzig*‘ infolge positiver Beaktion 
befunden wurden. Von diesen 118 Pferden erwiesen sich auf Grund der 
Sektion 117Tiere als , pro tzig“ und 1 Pferd als ., nicht rotzig“. Ferner- 
hin wurden 10 Kontrollpferde mit negativem oder nicht ganz einwandfreien, 
aber nicht fiir das Vorliegen von Rotz sprechenden Reaktionen getotet und 
bei der Sektion als rotzfrei befunden. — Von den ubrigen 555 Pferden 
wurden 355 Tiere 3 Monate nach der ersten Impfung remalleinisiert, und 
zwar in 354 Fallen mit abermaligem negativen Erfolge. Ein Pferd, welches 
bereits auf Grand der ersten Impfung als „verdachtig“ erkannt worden 
war, reagierte bei der zweiten Impfung deutlich positiv und erwies sich 
auch bei der Sektion als rotzig. Bei der Beurteilung der Malleinprobe 
wurden die Ergebnisse der thermischen, lokalen und allgemeinen Beaktion 
gegenseitig abwagend beriicksichtigt. 

Es gelang stets, in Elsafi-Lothringen bei 
Rotzepizootien unter Zuhilfenahme des Malleins 
alle okkult rotzigen Tiere dergestalt ausfindig 
zu machen, dafi in den mallel'nisierten Best&nden 
keine weiteren Seuchenf&lle nach Aufgabe des 
Tilgungsverfahrens beobachtet wurden. Seit Be- 
ginn des Jahres 1907 ist in Elsafi-Lothringen kein Fall von 
Rotz unter den Pferden mehr beobachtet worden. Wenn also 
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der Erfolg eines Tilgungsverfahrens fflr seine Brauchbarkeit 
entscheidend ist, so kann nach den in ElsaB-Lothringen mit 
dem Malleln gemachten Erfahrungen die Leistungsf&higkeit 
dieses diagnostischen Verfahrens durch kein anderes Ober- 
troffen werden, da es hierzulande stets gelang, alle Rotzepi- 
zootien unter Zuhilfenahme des Mallelns mit vSlliger Sicher- 
heit zu tilgen. 

An Stelle der subkutanen Applikationsweise des Malleins sind dann 
in neuerer Zeit die Lokalreaktionen, insbesondere die Ophthalmo- und die 
Cutireaktion getreten. Anfiingliche, zum Teil unbefriedigende Resultate 
mit den lokalen aliergischen Reaktionen bei Rotz fanden ihre Erklarung 
in der Verwendung verdiinnten Malleins, wahrend die Verwendung 
konzentrierten Malleins eine unverkennbare Pragnanz der positiven Reaktion 
ergab. 

Schiitz und seine Schule suchten die Sichergestaltung der Rotz- 
diagnose unter Aufgabe des Malleins durch das Agglutinationsver- 
fahren zu erhohen. Auf Grand umfangreicher Blutpriifungen stellten 
Schiitz und Miefiner Grundsatze auf, nach denen die Agglutinations- 
kraft des Blutes ausschlaggebend sein sollte, um ein Pferd als rotzig, rotz- 
verdachtig oder rotzfrei anzusehen. Die Erfahrang lehrte indes spaterhin, 
daB die Normierung bestimmter Titergrenzen fiir rotzig, rotzverdachtig und 
rotzfrei auf Grand der Agglutination ebensowenig mit allgemeiner Gultig- 
keit durchfuhrbar war wie das AufsteUen bestimmter Temperaturgrenzen 
und Kurven fur die subkutane Malleinreaktion. Jedenfalls hat die Agglu¬ 
tination die auf sie gesetzten Hoffnungen, in ihr, im Gegensatz zur Mallein¬ 
reaktion, ein besseres Mittel zur Erkennung okkulter Rotzfalle zu haben, 
nicht erfiillt. Hutyra halt sogar die Zahl der Fehldiagnosen unter Zu¬ 
hilfenahme der Agglutination fiir bedeutend hdher als jene bei der sub¬ 
kutanen Malleinprobe. Ebenso sprechen vergleichende Untersuchungen 
Collins zwischen Agglutination und Mallein zugunsten des letzteren. 

Die Unzuverlassigkeit der Agglutination veranlafite Schiitz und seine 
Schule, weitere diagnostische Yerfahren auf ihre Zuverlassigkeit fur die 
Rotzdiagnosezupriifen. Schiitz und Schubert zeigten, daB die Komple- 
mentbindung bei der Stellung der Rotzdiagnose eine grofie Zuverlfissig- 
keit zeigte, dafi allerdings „in seltenen Fallen auch Pferde mit altem Rotze 
vorkommen, an deren Blut weder durch die Agglutination noch durch die 
Priifung auf Komplementablenkung die rotzige Natur der Krankheit be- 
statigt werden kann u . Nach den Befunden von MieBner und Trapp 
wurden yermittels der Komplementbindung bei rotzigen Pferden 10,1 Proz. 
als rotzfrei und bei rotzfreien Pferden 1,27 Proz. als rotzig diagnostiziert 

Die Verwendung der Prazipitinreaktion zur Rotzdiagnose war 
zuerst von Dedjulin und Wladimiroff, dann auch von Bonome 
versucht worden, ohne daB indessen die Versuche zu einem fiir die prak- 
tische Rotzdiagnose verwertbaren Resultat gefiihrt hatten. Erst nachdem, 
insbesondere durch die Arbeiten des hiesigen Institute iiber spezifische 
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Niederschlagsbildungen verraittels der Schichtmethode, das Prazipitations- 
verfahren eine Verfeinerung erfahren hatte, die den Grad der Reaktion s- 
starke wesentlich leichter als bei der Mischung zu beobachten gestattete, 
wurde auch die Prazipitinreaktion fiir den Rotz praktisch-diagnostisch ver- 
wertbar. Der eine von uns (Miiller) wies zuerst auf die praktische Ver- 
wendbarkeit der Prazipitinreaktion gelegentlich der Mitteilung iiber die Be- 
schleunigung der Agglutination durch Zentrifugieren hin; Pfeiler und 
Miefiner berichteten iiber die Verwertbarkeit der Reaktion bei der dia- 
gnostischen Biutuntersuchung rotzverdachtiger Pferde. 

Die Verwertung des opsonischen Index fiir die Stellung der 
Rotzdiagnose ist bislang nicht versucht worden und erstmalig durch den 
einen von uns (Gaehtgens) beim Rotz der Pferde zur Anwendung ge- 
bracht worden. 

Vergleichende Un tersuchungen, welche sich beim gleichen 
Tiere, von der Injektion ab, iiber langere Zeitdauer hin erstreckten, liegen 
von Mie finer und Trapp hinsichtlich der Agglutination und Komple- 
mentbindung vor. Schiitzund Schubert berichten iiber das gleich- 
zeitige Verhalten der Agglutination und Komplementbindung im In- 
kubationsstadium. Die sonstigen vergleichenden Un tersuchungen betreffen 
die PriifuDg von Sens an einem oder mehreren Zeitpunkten behufs Siche- 
rung der Diagnose. So priiften vergleichsweise Choromansky, Wladi- 
miroff, Koneff und Gartano die subkutane Malleinreaktion mit der 
lokalen; Collins Agglutination und Mallein; Pfeiler und Miefiner 
Prazipitation, Agglutination und Komplementbindung; Schniirer, Klim- 
mer und Kiessig Mallein und Agglutination; de Blieck Mallein, 
Agglutination und Komplementbindung; wir selbst in einer Anzahl von 
Verdachtsfallen Mallein, Agglutination, Prazipitation und Komplement¬ 
bindung. Der negative Befund in diesen Vereuchen gab uns die definitive 
Veranlassung zur Durchfiihrung der vergleichenden Untersuchung an 
rotzigen Tieren. 

Das praktische Ergebnis der bisherigen diagnosti- 
schen Untersuchungsbefunde besteht hinsichtlich der Rotz- 
bek&mpfung darin, dafi Schiitz und seine Schule die Diagnose 
auf das Vorliegen oder Freisein von Rotz in Pferdebestanden 
durch die gleichzeitige AusfUhrung der Agglutination und 
Komplementbindung unter Ablehnung des Malle'ins gestellt 
wissen wollen, wahrend die tibrigen Rotzdiagnostiker an der 
Brauchbarkeit des Malle'ins, insbesondere in Form der leicht 
beurteilbaren lokalen allergiscben Reaktionen, festhalten und 
die serologischen Methoden erst in zweiter Linie zur Kontrolle 
der Malleinreaktion ausgeftthrt wissen wollen. 

Bei der Anstellung der vergleichenden Untersuchungen 
in der oben bereits erwfihnten Weise muBte, um die Mdglich- 
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keit der Diagnosestellung wahrend des Inkubationsstadiums 
ermitteln zu konnen, der Infektionsmodus dergestalt gew&hlt 
werden, daB die Entwicklung des Krankheitsprozesses auf 
natiirlichem Wege erfolgen konnte. Zu diesem Zwecke wurden 
die Tiere per os durch Fiitterung mit nicht allzu hohen Doseu 
von Rotzvirus infiziert 

Beziiglich der Technik der angewandten diagnostischen 
Verfahren sei folgendes bemerkt: 

Die Malle'inreaktion wurde in Form der Ophthalmo- nnd 
Cutireaktion ausgefiihrt. Von der subkutanen Applikation wurde, mit 
Rucksicht auf die hierdurch kiinstlich bewirkte Bildung von Reaktions- 
korpern, Abstand genommen. — Die Ophthalmoreaktion wurde in der 
Weise eingeleitet, dafi ein mit unverdiinntem Mailein befeuchteter Glasstab 
in den Conjunctivalsack des unteren Augenlides qingefiihrt wurde. — Zur 
Vomahme der Cutireaktion wurde eine groSere Flache der Haut iiber 
dem Muse, sternocleidomastoideus rasiert und die Haut in der von Schniirer 
angegebenen doppelkreuzformigen (:#) Weise bis in die Subcutis skarifiziert 
und in die Hautschnitte mehrere Tropfen Mailein eingerieben. Bei etwa 
austretenden Blutstropfen wurde mit dem Einreiben des unverdunnten 
Malleins erst nach dem Stehen der Blutung begonnen. Von dem Auflegen 
kleiner malleingetrankter Watteflocken auf die skarifizierte Hautstelle haben 
wir keinen Vorteil gesehen. Das Ergebnis der Ophthalmoreaktion wurde 
in der Regel nach 12 und 24 Stunden, dasjenige der Cutireaktion nach 24 
und 48 Stunden beurteilt. Als positive Ophthalmoreaktion wurde das Vor- 
handensein einer eitrigen Exsudation neben R5tung und Schwellung der 
Conjunctiva betrachtet. Als positive Cutireaktion wurde die durch Inspek- 
tion und Palpation merkliche odematdse Schwellung der Impfstelle ange- 
sehen. Das Messen der odematosen Schwellungen in der Haut vermittelst 
eines Cutimeters haben wir unterlassen, da die vergleichsweise Inspektion 
und Palpation der Impfstelle mit einer nicht geimpften skarifizierten Stelle 
keinen Zweifel iiber das Vorliegen einer positiven oder negativen Reaktion 
aufkommen laBt. 

Die fur die serologischen Untersuchungen notigen Blutmengen wurden 
aus der Jugularvene entnommen. 

Die Priifung des Blutes auf seinen Agglutiningehalt erforderte 
eine Methodik, welche mit moglichster mathematischer Genauigkeit die ab¬ 
solute Titerhbhe des Serums zu bestimmen gestattete. Da das von Schiitz 
und Miessner geiibte Verfahren fur die praktischen Bediirfnisse geniigt, 
eine exakte Titerbestimmung aber nicht ermoglicht, verfuhren wir in der 
Weise, daB jede beliebige Serumverdiinnung in 1 ccm Gesamtfliissigkeit 
mit stets gleicher Bacillenmenge hergestellt wurde: Eine gut gewachsene 
Agarschragkultur wurde 2 Stunden bei 60° gehalten, mit ca. 10 ccm physio- 
logischer Kochsalzldsung abgeschwemmt, gut emulsioniert uud die Emulsion 
zur Entfernung etwaiger groberer Partikel kurz zentrifugiert. 0,2 ccm dieser 
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Emulsion in 0,8 ccm physiologischer Kochsalzlosung muflte dann die ge- 
wiinschte Dichtigkeit haben. Zur Bestimmung des Agglutinationstiters eines 
Serums wurde ein gewisser Teil der Kochsalzlosung durch Serumverdim- 
nungen ersetzt, wobei die benotigte Serummenge durch das Ausdividieren der 
Verhaltniszahl, welche den gewiinschten Verdiinnungsgrad angibt, erhalten 
wird. Um die aus den hbchsten Verhaltniszahlen sich ergebenden kleinsten 
Serummengen in genauester Weise abmessen zu konnen, werden Vio (1 Teil 
Serum auf 9 Teile physiologischer Kochsalzlosung) 1 / 100 , Viooo U8W * Seram- 
verdiinnungen hergestellt. Die Berechnung und Zusammensetzung der 
Seramverdiinnungen in je 1 ccm Gesamtfliissigkeit, welche 0,2 ccm Bacillen- 
emulsion enthalt, erlautert die nachfolgende Tabelle I. 

Tabelle L 

1 ccm lm 

Verhaltn. = 1 ccm Gesamtfliissigkeit in der Zusammensetzung von 
von 


1:10 

= 0,1 ccm 

Seram + 0,7 ccm phys.NaCl-Los.-f 0,2 ccm Bac.-Em, 

1:20 

= 0,5 „ 

i/ 

/10 

+ 0,3 „ 

yy 

yy 

+ 0,2 „ 

yy 

1:100 

= 0,1 „ 

V V 

+ 0,7 ,i 

yy 

yy 

+ 0,2 „ 


1:250 

= 0,4 „ 

1/ 

/100 

+ 0,4 „ 

yy 

yy 

+ 0,2 „ 

yj 

1:400 

= 0,25 „ 

yy yy 

+ 0,55 „ 


yy 

+ 0^ „ 


1:500 

= 0,2 „ 

yy yy 

+ 0,6 „ 

yy 

yy 

+ 0,2 „ 

yy 

1:6000 

= 0.17 „ 

i / 

/ iooo ?i 

+ 0,63 „ 

yy 

yy 

+ 0,2 „ 

yy 

1:8000 

= 0,125 „ 

yy yy 

+ 0,675 „ 

yy 

yy 

+ 0,2 „ 

yy 

1:10000 

= 0,1 „ 

yy ry 

+ 0,7 „ 

yy 

yy 

+ 0,2 „ 

yy 

1:15 000 

= 0,67 „ 

/to ooo yy 

+ 0,13 „ 

yy 

yy 

+ 0,2 „ 

yy 

1:30000 

— 0,33 ,, 

yy yy 

+ 0,47 „ 

yy 

yy 

+ 0,2 „ 

yy 

Kontrolle 


yy 

+ 0,8 „ 

yy 

yy 

+ 0^ „ 

yy 


Nach der vorstehenden Berechnungsweise ist also die Bestimmung der 
absoluten Titerhohe des Serums rotziger Tiere, iiber die bislang keine iiber 
1:8000 hinausreichenden Befunde vorliegen, in mathematisch genauer Weise 
moglich. Die Beurteilung des Ablaufes der Keaktion erfolgte nach 48 Stunden 
(24 Stunden bei 37° und 24 Stunden bei Zimmertemperatur) auf Grand 
der Formation des Bodenbelages, wobei als Titergrenze die hdchste Seram- 
verdiinnung mit kompletter Agglutination (Schleier ohne zentrales linsen- 
formiges Bakteriensediment) angenommen wurde. 

Das Komplementbindungsverfahren wurde in Anlehnung an 
die im hiesigen Institut iibliche Ausfiihrang der Wassermannschen Ke¬ 
aktion und unter Beachtung der von Schiitz und Schubert gemachten 
Angaben dergestalt ausgefiihrt, dafl im hamolytischen System die kleinste 
Menge von Komplement verwendet wurde, die mit der doppelten Menge 
des hamolytischen Ambozeptors eine komplette Hamolyse bewirkte. — Als 
Komplement diente frisch entnommenes norm ales Meerschweinchenseram. 
— Der hamolytische Ambozeptor wurde nach der von For net und 
Muller angegebenen Schnellimmunisierangamethode gewonnen, indem 
Kaninchen am 1. Tage 5 ccm, am 2. Tage 10 ccm und am 3. Tage 15 ccm 
gutgewaschener Hammelblutkorperchen intraperitoneal injiziert wurden und 
das Tier am 10. Tage nach der letzten Injektion aus der Carotis verblutet 
wurde. Die so gewonnenen Sera zeigten je nach der Individualist der 
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Kaninchen einen hamolytischen Titer von 1:1000—1:4000. — Die Blut- 
kdrperchenaufschweramung wurde derartig hergestellt, dafi 5 corn defibri- 
niertes Hamraelblut 3mal gewaschen nnd abzeutrifugiert wurden, worauf 
die Blutkorperchen in 100 ccm 0,85-proz. Kochsalzlosung aufgeschwemmt 
wurden. Auf diese Weise erhalt man eine stets annahernd gleiche Blut- 
korperchenzahl enthaltende Verdunnung, die allerdings schwiicher als die 
in der sonst iiblichen Weise hergestellte 5-proz. Blutkorperchenlftsung ist. 
Als Antigen haben wir anfangs vergleichend Rotzbacillenextrakt. Rotz- 
bacillenemulsion und Mallein verwendet, ohne in deren Wirkungsweise 
nennenswerte Unterschiede feststellen zu konnen. Spaterhin wurde nur 
noch eine in folgender Weise hergestellte Rotzbacillenemulsion verwendet: 
Der Belag des Glyzerinagars einer Kolleschen Schale wurde mit 50 ccm 
0,85-proz. Kochsalzlosung abgeschwemmt und die Emulsion durch zwei- 
stundiges Erwarmen bei 65° abgetdtet. Nach Zusatz von 5 ccm einer 5- 
proz. Karbolsaureldsung wird die Emulsion 2 Tage lang geschiittelt und 
diese Stammemulsion im Eisschranke aufbewahrt. Von dieser Stamm- 
emulsion wurde eine weitere Verdunnung von 1:100 hergestellt und hier- 
von 1 ccm als Antigen bei der Komplementbindung verwendet. Die Stamm- 
emulsion zeigte sich nach 9-monatlicher Aufbewahrung noch voll wirksam. 
— Die verwendete Antigenmenge war ohne komplementbindende Antikdrper 
nicht imstande. eine schwach hemmende Wirkung auf das hamolytische 
System auszuiiben. — Vor der Priifung der Sera auf die Anwesenheit eines 
fiir Rotz sprechenden komplementbindenden Antikorpers wurden dieselben 
durch 30 Minuten langes Erwarmen bei 56° inaktiviert. — Der Ablauf der 
Rotzinfektion wurde nach dem Vorgange von Miessner und Trapp 
durch die Bestimmung des Bindungswertes (= geringste Menge des Serums, 
welche eben noch eine komplette Bindung bewirkt) verfolgt und fest- 
gestellt. 

Die Prazipitation wurde durch das sorgfaltige Ueberschichten der 
klaren Sera mit dem klaren Filtrat einer konzentrierten Rotzbacillenemulsion 
in kleinen Eprouvetten von 6 cm Lange und 0,4—0,5 cm Oeffnungsdurch¬ 
in esser ausgefiihrt. Die Bewertung des Reaktionsergebnisses wurde in der 
Regel nach 5 Minuten langem Verweilen bei Zimmertemperatur, nach 
30 Minuten langem Verweilen bei 37° und nach 24-stiindigem Verweilen 
der Eprouvetten im Eisschrank vollzogen. Die Herstellung des Prazipi- 
tinogens geschah auf Grand der Ergebnisse unserer fruheren Untersuch¬ 
ungen dergestalt, dafi der gut gewaschene Belag des Glyzerinagars einer 
Rouxschen Flasche mit 20 ccm physiologischer Kochsalzldsung abge¬ 
schwemmt, 10—12 Tage bei 37° stehen gelassen und alsdann durch Ton- 
kerzen filtriert wurde. Das so gewonnene kiare Filtrat wurde unverdiinnt 
mit dem zu priifenden Seram in Schichtkontakt gebracht. Die Technik 
der Prazipitinreaktion hat den Nachteil, dafi sich der Grad der Reaktion 
nicht zahlenmafiig ausdriicken lafit und dafi das Normalseram der Pferde 
beim Kontakt mit Filtraten von Rotzbacillenemulsionen infolge des Vor- 
handenseins von NormalprUzipitinen im Serum eine nichtspezifische Reaktion 
gibt, deren sichere Unterscheidung von der spezifischen Reaktion eine ge- 
wisse Erfahrang erfordert 
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Fur die Bestimmung des opsonischen Index kam die Wright- 
sche Technik in Anwendung. Gleiche Mengen einer leukocytenhaltigen 
Blutauf8chweramung, des zu priifenden Serums und der Bakterienemulsion 
wurden in einer Glaskapillare sorgfaltig gemischt, 10 Minuten lang bei 
einer Temperatur von 37° C gehalten und mifctels eines leicht konkav ge- 
kriimmten Ausbreiters auf mit Sandpapier und Alkohol gereinigten Ob- 
jekttragern ausgestrichen. Die lufttrockenen Praparate wurden dann 
15 Minuten in absolutem Alkohol gehartet und mit schwach erwarmter 
Giemsascher Losung (10 Tropfen auf 10 ccm Aqua dest) gefarbt. Als 
Leukocytenemulsion wurden 4—6 Tropfen menschlichen Blutes verwandt, 
die in 1.5-proz. Natriumcitratlosung aufgefangen, dreimal mit physiologi- 
scher Kochsalzlosung gewasehen und schliefllich, um eine gleichmaflige 
Verteilung der weifien Blutkorperchen zu erzielen, vorsichtig geschuttelt 
wurden. Die Bakteriensuspension wurde durch Abschwemmen einer 24- 
stiindigen Glyzerinagarkultur mit 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung 
erhalten, durch 2-stiindiges Erhitzen auf 65° abgetotet und durch Zusatz 
von 0,5 Proz. Karbolsaure vor spaterer Verunreinigung geschiitzt. Zwar 
verursacht dieser Karbolsaurezusatz eine deutliche Minderung der Phago- 
cytose, wie schon Man waring und Ruh gef unden hatten, und wir bei 
Opsoninbestimmungen mit Typhusbacillen bestatigen konnten; bei Benutzung 
von abgetoteten karbolisierten Typhusbakterien sank die phagocytare Zahl 
auf 3,06 gegenuber einem mit lediglich durch Hitze abgetoteten Mikroben 
erhaltenen Wert von 4,53. Dieser Umstand anderte jedoch nichts an dem 
Endresultate, da ja die Emiedrigung der Phagocytose bei den Versuchs- 
und Kontrollseris in gleicher Weise zum Ausdrucke kommen muflte. Um 
bei jedem Versuche mit den gleichen Bacillenmengen zu arbeiten, wurde die 
Standardemulsion jedesmal griindlich geschuttelt und ihr die fiir die Opsonin- 
bestimmung notwendige Quantitat entnommen. Die Sera der Versuchs- 
pferde gelangten unverdiinnt und in aktivem Zustande 1—4 Tage nach der 
Blutentnahme zur Untersuchung. Ein wesentliches Sinken der phagocytaren 
Kraft innerhalb dieser Aufbewahrungsfrist war nicht zu befiirchten, da sich 
nach den Untersuchungen des einen von uns (Gaehtgens) an Typhus- 
bacillentragem die Indexerhohung auch noch in mehrere Tage alten Seris 
einwandsfrei nachweisen lafit Zur Kontrolle wurden in ausgiebigem Mafie 
die Sera von gesunden Pferden, im ganzen 46, herangezogen, deren opso- 
nischer Index, abgesehen von anfanglichen geringen, vielleicht auf un- 
gleichmafiiges ZMilen zuriickzufiihrenden Schwankungen, die normalen 
Grenzen von 0,8 und 1,2 nicht iiberschritt. Von jedem Praparat wurden 
100 Leukocyten geziihlt; Blutkorperchen, die mehr als 10—12 Bakterien 
phagocytiert hatten, wurden gemaB dem Vorschlage von Jurgens, alle 
Leukocyten, die auffallend viele Bakterien aufgenommen haben, von der 
Zahlung auezuschalten, nicht beriicksichtigt. Der benutzte Rotzbacillen- 
stamm wurde ohne Zusatz von Serum innerhalb der Einwirkungszeit von 
10 Minuten nicht phagocytiert 
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Versuchspferd I. 

Schimmelstute erhalt am 9. Nov. 1909 zwei Normalosen Rotzagar- 
kultur in 5 ccm Wasser aufgeschwemmt auf Brot per os. Am 3. Tage 
nach der Infektion erkrankt das Tier hoch fieberhaft und zeigt mangelnde 
Frefilust. Am 4. Tage bessert sich der Zustand wieder; am 6. Tage zeigt 
die linke Kehlgangslymphdruse eine merkliche anfangs schmerzhafte, spater- 
hin schmerzlose Schwellung. Bis zum 21. Dez. bleibt das Pferd in gutera 
Ernahrungszustande, fallt dann stark im Fleisch ab und verendet am 
30. Dez. 1909, ohne sonstige fiir Rotz sprechende klinische Symptome ge- 
zeigt zu haben. — Die Sektion ergab eine typische speckige Rotzinfiltration 
der hinteren oberen Lungenrander und verkaste Herde in der linken Kehl- 
gangsdriise. An den iibrigen Organen waren keine makroskopisch erkenn- 
baren rotzigen Veranderungen vorhanden. 

TabeUe II. • 


Datum 

1909 

Krankheits- 

tag 

Temperatur 

Blutprobe 

Aggluti¬ 

nation 

Bindungs- 

wert 

Unterer spon- 
taner Hem- 
mu ngswert 

Opsonischer 

Index 

Prazipitation 

Ophthalmo- 

reaktion 

Cutireaktion 

Morgens 

Abends 

3. 

XL 


38,2 

38,2 

1 

450 

0,6 

0,4 

0,81 

0 



4. 

JJ 


37,9 

37,8 

2 

450 

0,6 

0,4 

0,88 

0 



5. 



37,8 

37,6 

3 

500 

0,6 

0,4 

1,06 

0 

0 

0 

6. 

JJ 


37.4 

37.4 

4 

450 

0.6 

0,4 

1,24 

0 



7. 

JJ 


37,2 

37,3 

5 

500 

0,6 

0,4 


0 



8. 

„’) 


37,4 

37,6 

6 

450 

0,55 

0,4 


0 



9. 


1. 

37,2 

37,8 

7 

500 

0,6 

0,5 

0,61 

0 

0 

0 

10. 


2. 

37,1 

38,8 

8 

500 

0,6 

0,5 

0,76 

0 



11. 


3. 

40,5 

39,8 

9 

1000 

0,45 

0.4 

1.18 

0 

0 

+ 













15. XI. 

12. 


4. 

39,5 

39,0 

10 

900 

0,55 

0,4 

1,04 

0 

+ 













13. XI. 


13. 

JJ 

5. 

39,2 

38,6 

11 

800 

0,6 

0,5 

1,00 

0 


+ 













14. XI. 

14. 

JJ 

6. 

38,9 

39,1 

12 

1000 

0,5 

0,4 

1,41 

0 

+ 

+ 

15. 


7. 

37,9 

38,2 

13 

1500 

0,55 

0,45 

1,19 

0 

+ 

+ 

16. 

JJ 

8. 

38,2 

38.6 

14 

2 000 

0,45 

0,35 

1,46 

0 



17. 


9. 

38,5 

38,5 

15 

3 000 

0,45 

0,3 

1,39 

+ ? 



18. 

JJ 

10. 

38.4 

38,2 

16 

5 000 

0,35 

0,2 

1,78 

+ 

+ 

+ 

19. 

jj 

11. 

37,7 

38,6 

17 

9 000 

<>,35 

0,15 

1,60 

+ 



20. 

JJ 

12. 

38,1 

38,2 

18 

8000 

0,20 

0,1 

1,94 

++ 



21. 

jj 

13. 

39,1 

38,5 









22. 

jj 

14. 

37,9 

39,2 

19 

30000 

0.10 

0,09 

2,05 

++ 

+ 

+ 

23. 

jj 

15. 

39,0 

38,2 









24. 

jj 

16. 

37,8 

38,2 

20 

50000 

0,045 

0,04 

1,66 

++ 



25. 

jj 

17. 

38,0 

38,0 









26. 

jj 

18. 

37,7 

38,5 

21 

20000 

0,055 

0.05 

1,00 

++' 

+ 

+ 

27. 

JJ 

19. 

37,7 

37,2 









28. 

jj 

20. 

37,5 

38,4 

22 

50000 

0,055 

0,05 

1,45 

++ 



29. 

jj 

21. 

38,3 

37,6 


• 

i 






30. 

V 

22. 

37,2 

38,2 

23 

|10000 0,055 

0,045 

1,71 

+ + 

+ 

+ 


1) Infektion mit 2 Oesen Agarkultur per os. 
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i 

S 

Temp 

sratur 

£ 


& 

13 

&| <D 

1.. 

a 

6 

e a 

1 

Datum 

1909 

<v 

fif 

1 

Morgens 

Abends 

!« 

ST 

S3 

3 

Agglut 

natioi 

3 

2 § § 
£ls 

Opsonisc 

Indea 

| 

o 

2 ’-*3 

p 

I 

1. 

XII. 

23. 

37,3 

37,5 









2. 


24. 

38.0 

38,6 

24 

15 000 

0,040 

0,04 

1,44 

++ 



3. 


25. 

37,7 

38,2 









4. 


26. 

37,8 

38,0 

25 

20000 

0,055 

0,04 

1,46 

++ 

+ 

+ 

5. 


27. 

38,5 

39,2 









6. 


28. 

37,6 

37,6 

26 

6000 

0,055 

0,05 

1,54 

++ 



7. 


29. 

38,6 

39,2 









8. 


30. 

38,7 

38,2 

27 

6000 

0,045 

0,04 

1,58 


+ 

+ 

9. 

” 

31. 

37,7 

38,5 

28 

4 000 

0,10 


1,42 




10. 


32. 

38,7 

38,5 

29 

5 000 

0,20 


1,31 

++ 



11. 


33. 

38,6 

39,0 

* 








12. 


34. 

38,5 

38,5 

30 

8000 

O 

o 


1,27 

++ 



13. 


35. 

38,7 

38,1 








14. 


36. 

38.5 

38,8 

31 

7000 

0,12 


1,09 

++ 

+ 

+ 

15. 


37. 

38,7 

38,7 









16. 


38. 

38,9 

38,6 

32 

7 000 

0,05 

0,025 

1,35 

++ 



17. 


39. 

38,1 

39,2 









18. 


40. 

39,2 

39,1 

33 

6000 

0,05 

0,025 

1,13 

++ 

+ 

+ 

19. 

yy 

41. 

39,1 

39,3 









20. 

yy 

42. 

38,5 

38,4 

34 

5000 

0,045 

0,015 

0,90 

++ 



21. 


43. 

38,5 

39,0 








+ 

22. 


44. 

38,6 

38,5 

35 

7000 

0,010 

0,009 

0,82 

++ 



23. 


45. 

38,5 

38,8 








24. 

yy 

46. 

38,9 

39,3 

36 

15000 

0,005 

0,007 

!,14 

++ 

+ 

+ 

25. 

yy 

47. 

39,0 

39,0 









26. 

yy 

48. 

38,5 

38,3 

37 

15 000 

0,005 

0,007 

0,54 

++ 



27. 

yy 

49. 

38,1 

39,0 








+ 

28. 

yy 

50. 

38,7 

39,3 

38 

30000 

0,005 

0,0045 

0,65 

++ 



29. 

yy 

51. 

39,1 

39,2 







+ 

+ 

30. 

„*) 

52. 

37,5 


39 

60000 

0,004 

0,0045 

0,41 

i++ 




(Siehe Kurve 1.) 


Die Temperaturkurve zeigt bereits am 2. Tage abends 
ein starkes Ansteigen und erreicbt am 3. Tage ihren HShe- 
punkt mit 40,5°. Am 4., 5. und 6. Tage zeigt das Pferd noch 
Temperaturen fiber 39 0 und bis zum 15. Krankheitstage leichtes 
Fieber. Von da ab bis zum 31. Krankheitstage tritt ein re- 
mittierendes Fieberstadium ein, bei welchem die niedrigste 
Tagestemperatur in der Eegel unter 38° liegt Vom 32. Krank¬ 
heitstage ab setzt wieder eine kontinuierliche Fieberperiode 
ein, w&hrend welcher Temperaturen unter 38 0 nicht mehr er- 
reicht werden. Nachdem bei den letzten Messungen die Tempe- 
ratur von 38,2° auf 37,5° gefallen war, geht das Tier ein. 

1) Pferd eingegangen. 
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Die an der seitlichen Halsfl&che ausgefflhrte Cutireaktion 
verlSuft bei dem Versuchspferde vor der Infektion und am 
1. Krankheitstage negativ. Ebenso bleibt die am 3. Krank- 
heitstage ausgefflhrte Hautimpfung zunflchst 3 Tage lang 
negativ, wahrend die gleiche Impfstelle am 4. Tage nach der 
Impfung bezw. am 7. Krankheitstage plfttzlich noch eine 
positive Reaktion bekundet. Das positive Resultat dieser 
Impfung wurde jedoch bereits flberholt durch die am 4. Krank¬ 
heitstage ausgefflhrte Hautimpfung, welche ebenso, wie alle 
sp&ter folgenden, nach 24 Stunden sichtbare Schwellung der 
Impfstelle zeigte. Die am 18. und 22. Krankheitstage auf- 
tretenden Gutireaktionen No. 9 und 10 waren am stSrksten 
ausgeprfigt. Hier erreichte das Oedem an der Impfstelle einen 
Durchmesser von 6 cm und erwies sich bei der Palpation als 
stark schmerzhaft. Das Abklingen der Schwellung erfolgt 
innerhalb von 3 Tagen. Wahrend die Reaktionen 11, 12, 13 
und 14 noch sehr deutlich verlaufen, treten die Reaktionen 
15, 16, 17 schwflcher in Erscheinung dergestalt, daB hier das 
reaktive Oedem nur 1—2 cm Durchmesser besitzt Die letzte 
Cutireaktion trat wieder scbflrfer zutage. Eine falsche Deutung 
selbst der schwflchsten Cutireaktionen bei dem Versuchspferd I 
war ausgeschlossen, da der Unterschied der mallelnisierten 
und nicht malleinisierten Hautschnitte ein offensichtlicher war. 

Die Ophthalmoreaktion wurde bei dem Versuchs¬ 
pferd I auf beiden Augen abwechselnd ausgefflhrt. Auf die 
Mallelninstillation vor der Infektion zeigte das Pferd, auBer 
einem kurz anhaltenden Trflnen, keinerlei reaktive Er- 
scheinungen. Ebenso blieben die am 1. und 3. Tage nach 
der Infektion ausgefflhrten Reizungen der Conjunctiva ohne 
positiven Ausschlag; immerhin lieB die am 3. Krankheitstage 
ausgefflhrte Ophthalmoreaktion nach 16 Stunden eine leichte 
Rfltung der Schleimhaut wahrnehmen. Die am 4. Krankheits¬ 
tage ausgefflhrte Ophthalmoreaktion zeigte nach 14 Stunden 
eine deutlich positive Reaktion in Form einer Eiterflocke und 
Rfltung der Schleimhaut. Ebenso gaben alle im weiteren Ver- 
lauf der Rotzinfektion ausgefflhrten Ophthalmoreaktionen 
st&ndig ein positives Ergebnis. Die Intensit&t der Reaktion 
wurde wahrend des Krankheitsverlaufes im Vergleich zur 
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ersten positiven Reaktion wesentlich starker. Zu der an fang- 
lichen etwa IinsengroBen Eiterflocke nebst R6tung der Con¬ 
junctiva trat spfiterhin Cbemosis und vermehrte Eitersekretion, 
die bei den Reaktionen 9, 10, 11 und 12 zur Pyorrhoe wurde. 
Bei den stark verlaufenden Reaktionen konnte der Beginn der 
eitrigen Ausscheidung bereits nach 4 Stunden bemerkt werden; 
nach 12 Stunden waren die Augenlider eitrig verklebt, nach 
24 Stunden begann die Blennorrhoe zuriickzugehen, so daB 
nacb 36 Stunden nur noch Tr&nenflufi vorhanden war. Die 
13., 14. und 15. Reaktion war weniger stark, der Verlauf der 
letzten 16. Reaktion jedoch wieder ein sehr heftiger. Trotz 
der Heftigkeit der Reaktionen war die Restitutio ad integrum 
nach 2—3 Tagen stets wieder vollzogen; auch war keine merk- 
liche Beeinflussung der folgenden Reaktionen durch die vorher- 
gehenden zu beobachten. 

Die Ophthalmo- und Cutireaktion haben sich 
mithin bei dem Versuchspferd I in alien Krank- 
heitsstadien als diagnostisch brauchbar und zu- 
verl&ssig erwiesen. Insbesondere erstreckte sich 
diese Zuverl&ssigkeit auch auf das Inkubations- 
stadium. Die fflr die Auslosung der Malle'inreaktion be- 
nStigte Bildung von Reaktionskbrpern war bei Futterungs- 
infektion am 5. bezw. 6. Krankheitstage in hinreichender Menge 
vollzogen. 

Das Agglutinationsverfahren ergab bei dem Ver- 
suchspferde vor der Infektion einen Normalgehalt an Agglu- 
tininen, der sich in den Titergrenzen von 1:450—1:500 bewegte. 
Nach der Infektion stieg der Agglutinationstiter am 3. Krank- 
heitstag auf 1:1000 an, fiel dann an den beiden nBchstfolgen- 
den Tagen nochmals leicht und stieg sodann standig und 
schnell bis auf 1:50000 am 16. Krankheitstage. Von da ab 
zeigte der Agglutinationstiter ein remittierendes Fallen bis 
auf 1:4000 am 31. Krankheitstage. Dann hielt er sich bis 
zum 44. Krankheitstage zwischen 1:5000—1:8000 und stieg 
nunmehr wieder schnell an, um am 52. Krankheitstage kurz 
vor dem Tode einen Titer von 1:60000 zu zeigen. 

Bei der diagnostischen Beurteilung des Agglutinations- 
titers ist mithin das Pferd I vom 3.-6. Tage nach der In¬ 
fektion rotzverd&chtig. Vom 7. Tage nachderlnfektion 
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ab bis zum Exitus letalis am 52. Krankheitstage 
ist das Pferd I st&ndig als rotzkrank vermittels 
des Agglutinationsverfahrens zu erkennen. 

Bei den Agglutinationsversuchen machten wir die Er- 
fahrung, dafi die Prfifung der Sera am 2. Tage nach der Ent- 
nahme vielfach einen etwas hdheren Titer als am Tage der 
Blutentnahme zeigte und dafi der Titer spaterhin etwas sank. 
— Die Blutprobe 39 haben wir langere Zeit hindurch auf 
ihren Gehalt an Agglutininen geprfift und hierbei die in der 
folgenden Tabelle III mitgeteilten Werte gefunden. 


Tabelle in. 


Alter des Serums 39 

2 Tage 

^ 71 

7 „ 

8 „ 

10 „ 

12 „ 

14 „ 

33 „ 

48 „ 

65 ” 

80 „ 

200 „ 

300 „ 


Titer des Serums 39 
1:60 000 
1:50000 
1:40000 
1:40000 
1:10000 
1:8000 
1:8000 
1:8000 
1:8000 
1:8000 
1:8000 
1:5000 
1:3000 


Der Titer des Serums rotziger Pferde failt mithin bei 
langerer Aufbewahrung deutlich und s tan dig und halt sicb 
von der 2. Woche ab 10 Wochen und langer auf gleicher 
H5he, um dann langsam weiter zu sinken. Praktisch ist 
jedoch der Befund nur von geringer Bedeutung, da der Titer 
des Serums wahrend der ersten Woche keine erhebliche Ab- 
nahme zeigt und da die Titerschwankungen um so unbedeuten- 
der sind, je niedriger der Titer des Serums ist. 

Das Komplementbindungsverfahren ergibt bei 
dem Versuchspferd I vor der Infektion einen Bindungswert 
von 0,6. Nach der Infektion zeigt sich ein auffailiger — 
allerdings nicht kurvenmafiig darstellbarer — Parallelismus 
zwischen Komplementbindung und Agglutination, indem das 
Steigen und Fallen der Werte der einen Reaktion auch von 
einem Steigen und Fallen der Werte der anderen Reaktion 
begleitet ist. Dort, wo die Agglutination den diagnostischen 
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Grenzwert iiberschreitet, ist indessen der Bindungswert seinem 
diagnostischen Grenzwert noch nicht wesentlich n&her gerflckt. 
Dieser wird am 12. Krankheitstage erreicbt und erst am 
14. Krankheitstage ergibt die Komplementbindung den ffir 
Rotz sprechenden Bindungswert von 0,1. Der Bindungswert 
steigt bis zum 16. Krankheitstage, halt sich sodann 12 Tage 
auf ann&hernd gleicher Hohe, ffillt dann vom 30. bis zum 
32. Krankheitstage auf den diagnostischen Grenzwert von 0,2 
und zeigt vom 34. Krankheitstage ab wieder eine schnell 
steigende Tendenz. Am 46. Krankheitstage ist ein Bindungs¬ 
wert von 0,005 erreicht, der kurz vor dem Exitus letalis noch 
auf 0,004 steigt und hiermit seinen hochsten Wert erlangt. 

Das Komplementbindungsverfahren ist mit- 
hin nach den Ergebnissen beim Versuchspferd I 
ftir die Rotzdiagnose w&hrend des Inkubations- 
stadiums nicht besonders geeignet. Bei der An- 
nahme eines fttr Rotz pathognostischen Bindungswertes von 0,1 
ergab das Verfahren w&hrend des Krankheitsverlaufes am 32. 
und 34. Tage nach der Infektion Werte, die, falls die flbrigen 
Prflfungen unbeachtet bleiben, nur auf „Rotzverdacht“ schliefien 
lassen. Immerhin mull das Gesamtergebnis der 
Untersuchungen ilber die Komplementbindung 
in diagnostischer Hinsicht als ein recht befrie- 
digendes angesehen werden, da vom 12. Krank¬ 
heitstage ab das Komplementbindungsverfahren 
keine Bindungswerte mehr ergab, die gegen das 
Vorliegen von Rotz sprachen. 

Im Verlaufe unserer Untersuchungen machten wir die 
Beobachtung, daB das Blutserum des Pferdes I im Verlaufe 
der Krankheit eine Zunahme der Hemmungskraft in den Kon- 
trollen zeigte, die ohne Zusatz von Antigen hergestellt worden 
waren. Wir haben dann die spontan hemmende Kraft des 
Blutserums untersucht und hierbei sehr beachtenswerte Be- 
funde gemacht, auf die wir weiter unten in einem besonderen 
Abschnitte noch eingehender zuriickkommen werden. 

Die Pr&zipitinreaktion zeigte sowohl vor der In¬ 
fektion als auch eine Reihe von Tagen nach der Infektion im 
Blutserum des Pferdes I das Yorhandensein von Normal- 
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pr&zipitinen analog den Normalagglutininen. Vom 9. bis 

11. Krankheitstage raachte sich der Ablauf der Eeaktion in 
Form einer leicht verst&rkten Ausfallung bemerkbar, die vom 

12. Tage ab eine solche Intensity angenommen hatte, dad nun- 
mehr die Eeaktion im Vergleich zu der Eeaktion im normalen 
Serum als einwandfrei positiv erachtet werden konnte. Die 
spezifiscbe Prazipitinreaktion konnte bis zum Exitus 
letalis beobachtet werden, und obwohl der Ablanf der Eeaktion 
sich w&hrend des Krankheitsverlaufes etwas verschieden ge- 
staltete, war der Unterschied der spezifischen Prazipitin- 
reaktion im Vergleich zur nichtspezifischen Normal- 
reaktion ein so offensichtlicher, dafi die diagnostische Verwert- 
barkeit der Prazipitinreaktion nicht in Frage gezogen werden 
konnte. — Da sich die Starke der Prazipitinreaktion nicht 
zahlenmafiig ausdrflcken lafit und eine Titerbestimmung infolge 
der Schwierigkeiten, die die Herstellung eines Prazipitinogens 
von bestimmter Wertigkeit macht, nicht durchfflhrbar ist, 
warden die Sera zunachst einzeln nnd spater samtlich gleich- 
zeitig vergleichend geprtift. Es zeigte sich hierbei, dafi in 
den Blutproben 18—34 die Eeaktion schneller einsetzte und 
auch ablief als bei den Proben 35—39. Die hier verzSgert 
erscheinende Prazipitinreaktion verlief dafflr aber um so nach- 
haltiger, indem bei diesen Blutproben die Einge nach 4 Stunden 
noch deutlich vorhanden waren, wfihrend bei den frtiher ent- 
nommenen Seris die Einge nach Ablauf dieser Zeit durch die 
einsetzende Ausfallung des Prazipitats an der Schichtgrenze 
allmfihlich verschwammen. — Von Serum 18 ab zeigten ferner- 
hin alle Eeaktionen nach Ablauf von 24 Stunden ein gegen- 
Qber dem Ablauf der Eeaktionen in den jiingeren Blutproben 
wesentlich verstarktes flockig ausfallendes Prazipitat in der 
Glaskuppe der Eprouvetten und fernerhin zeigten diese Serum- 
proben im Vergleich zu den jfingeren auch das Persistieren 
einer starkeren Trflbungszone an der Schichtgrenze. 

Die spezifischen Prfizipitationen waren nicht nur 
an der verstarkten, kurz nach dem Schichtkontakt 
sich vollziehenden Ausfallung erkenntlich, sondern 
hier zeigte sich auch von der Schichtgrenze aus 
im Gegensatz zu den Normalprazipitationen das 
Aufsteigen nebelhafter Trtlbungen in das Prazi- 
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pitinogen hinein. Der Ring der spezifischen Re- 
aktion war deckfarben weiBwolkig; derjenige der 
Normalreaktion braunlich durchscheinend und 
von schwacher Intensitfit. Entsteht bei der Nor- 
malprazipitation nach 24Stunden ein Boden satz, 
so ist derselbeimGegensatzzudemvoluminOsen, 
weiBwolkigen spezifischen Pr&zipitat nur als 
feiner, zarter, dur chsichtiger, leicht braunlicher 
Schleier erkenntlich. — Die Verwertung der PrSzipitin- 
reaktion zur Rotzdiagnose erfordert mithin eine gewisse Uebung 
in der Beurteilung der Reaktion auf ihre Spezifitat. Fflr den 
Kenner dieser Reaktionsfeinheiten bietet daher nur das sich 
nicht plotzlich vollziehende Uebergangsstadium der Normal¬ 
reaktion in die spezifische Reaktion eine gewisse Schwierigkeit 
bezw. Unsicherheit. 

In den Blutproben 27—34, also vom 30.—42. Krankheitstage, konnte 
femerhin das Doppelringphanomen, das der eine von un9 (Muller) 
zuerst bei der Prazipitation beobachtet hat, festgestellt werden. Die beiden 
gleich feinen Ringe wurden nach ca. 15 Minuten langem Schichtkontakt 
kenntlich, hielten sich 30—40 Minuten lang, worauf sich die l /* mm breite 
klare Zwischenzone langsam triibte. Nach fruheren Beobachtungen von uns 
ist das Doppelringphanomen nur zu beobachten, solange das Bildungsstadium 
der Priizipitine noch nicht seine voile Hohe erreicht hat. Die Bichtigkeit 
dieses Befundes ergibt sich auch fur die Rotzprazipitine aus den bereite 
oben gemachten Mitteilungen, dafi die Blutproben 35—39 die nachhaltigsten 
Prazipitinreaktionen lieferten. Die von uns auf Grund der forcierten intra- 
peritonealen Rotzinfektion bei Meerschweinchen gezogene Schlufifolgerung, 
den Doppelring dahin zu verwerten, daB sich das betreffende Tier noch im 
Anfangsstadium der Rotzkrankheit befindet, ist bei dem Versuchspferde 1 
allerdings nur cum grano salis zulassig. 

Der Ansicht Pfeilers, dafi hochwertige klare prazipitinogenhaltige 
Filtrate wegen ihrer „starken“ Reaktion auf die Normalprazipitine des Serums 
rotzfreier Pferde von der Verwendung auszuschliefien seien, vermogen wir nicht 
beizupflichten, da die hochwertigen prazipitinogenen Extrakte die Normal¬ 
prazipitine keineswegs starker beeinflussen als die schwachen und mittel- 
wertigen Extrakte, sondern nur den Zeitpunkt des Erscheinens der Normal¬ 
prazipitine beschleunigen. Also nur der Zeitpunkt des Erscheinens, 
nicht aber die Intensitat der Normalprazipitinreaktion 
wird durch schwachere Extrakte beeinflufit, weil auch in 
den schwachen Extrakten stets eine fur die Ausfallung von 
Normalprazipitinen geniigende Menge von Pr&zipitinogen 
vorhanden ist DerGehalt eines Infektionsserums an spezi¬ 
fischen Prazipitinen verlangt aber Extrakte mit mdglichst 
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hohem Prazipitinogengehalt, weil hierdurch die spezifische 
Reaktion in der Zeit und Intensitat derart gunstig beein- 
fluSt wird, dafi gerade der Unterschied zwischen spczi- 
fischer und normaler Prazipi tation besondersof fensichtlich 
wird. — Dafi die Pfeilersche Bereitungsweise schwacher Extrakte fiir die 
praktische Verwertung der Prazipitinreaktion nicht sonderlich zweckmafiig ist 
und femerhin auch eine sichere Ausschaltung der Normalprazipitine nicht 
erradglicht, erhellt auch aus der Angabe Pfeilers, dafi er nicht immer im- 
stande gewesen sei, einen starken Normalprazipitingehalt von spezifischen 
Botzprazipitinen zu unterscheiden. — Auch die Angaben einiger Autoren, 
dafi die Prazipitinreaktion deshalb fiir die Botzdiagnose nicht verwertbar 
sei, weil im Serum gesunder Pferde bereits ein Reaktionsausschlag zu be- 
merken sei, lassen sich nur dadurch erklaren, dafi in diesen Fallen die 
Normalprazipitinreaktion fur eine spezifische angesehen worden ist. 

Bei der Differenzierung der normalen und spezi- 
fischen Reaktion in der oben angegebenen Weise haben wir 
bei einer grofien Anzahl von Blutproben nichtrotziger Pferde 
niemals eine ffir Rotz sprechende positive Prazipitinreaktion 
gesehen. 

DasErgebnis der Prazipitinreaktion hinsicht- 
lich seiner praktischen Verwertbarkeit und Zu- 
verlkssigkeit ist mithin nachden Untersuchungs- 
ergebnissen bei Versuchspferd I als ein sehr 
gfinstiges zu bezeicbnen; zur Ermittelung rotzi- 
ger Infektionen im Inkubatio nsstadium erweist 
sich allerdings die Prazipitinreaktion auch bei 
Pferd I nicht als hinreichend. 

Der opsonischelndex des Versuchspferdes I schwankte 
vor der Infektion zwischen 0,81 und 1,24, bewegte sich also 
innerhalb der auch bei anderen Infektionskrankbeiten beob- 
achteten gewOhnlichen Grenzen. Zum Vergleiche wurden im 
Laufe der Beobachtungszeit die Sera von 28 nichtrotzigen 
Pferden herangezogen, deren phagocytfire Kraft einen durch- 
schnittlichen Wert von 2,40 aufwies. Gegenflber den im all- 
gemeinen eine befriedigende Uebereinstimmung zeigenden 
phagocyt&ren Zahlen der Normaltiere lafit sich an dem Ver- 
suchspferde I bereits am 1. Krankheitstage, 24 Stunden nach 
der Infektion, eine bemerkenswerte Aenderung beobachten, 
indem der Index auf 0,61 sinkt. Diesen abnormen, als nega¬ 
tive Phase anzusprechenden Tiefstand behSlt der Index auch 
am 2. Tage mit 0,76 noch bei, um sich dann in den n&chsten 
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7 Tagen meist in normalen Grenzen, abgesehen von einer 
geringen Erhebung auf 1,41 am 6. Tage, zu halten. Von non 
ab erfolgt in staffelformigen Steigerungen, die alle den Normal- 
wert betr&chtlich iiberschreiten, ein schneller Aufstieg, der am 
14. Krankheitstage mit einem Index von 2,05 seinen Hohe- 
punkt erreicht Auch in den folgenden 18 Tagen l&Bt sich 
eine Erhohung, wenn auch nicht so ausgesprochen, fast aus- 
nahmslos feststellen, indes ist ein Sinken der Kurve doch 
unverkennbar. Bemerkenswert ist die am 18. Tage erfolgte 
Rflckkehr zur Norm (1,00), wShrend sich ein Sinken nnter die 
Norm, wie es bei anderen chronischen Infektionskrankheiten 
(z. B. bei Tuberkulose nach Wright, Douglas und Free¬ 
man, Bine und Lissner, Fornet und Krencker u. a.) 
beobachtet wurde, in diesem Krankheitsstadium noch nicht 
nachweisen lieB. Am 40. Krankheitstage erreicht der Index 
mit 1,13 wieder eine normale Hohe und h9.lt sich innerhalb 
der physiologischen Grenzen bis zum 46. Krankheitstage, urn 
dann am 48. einen jShen Absturz auf 0,54 zu erfahren. Von 
diesem abnormen Tiefstand erhebt er sich nicht wieder; 
2 Tage und wenige Stunden vor dem Tode des Pferdes I 
betrSgt er 0,65 und 0,41. 

Ueberblickt man das Gesamtergebnis der Opsonin- 
untersuchung bei Pferd I, so ISBt sich feststellen, dafi sie 
von alien angewandten Methoden zuerst durch 
die starke Erniedrigung des Index (negative 
Phase) das Vorhandensein einer Infektion anzu- 
zeigen vermochte. Ebenso lieBe sich die be- 
sonders vom 10. bis zum 15. Tage nachweisbare 
deutliche ErhShung unter UmstSnden diagno- 
stisch verwerten. Jedoch darf andererseits nicht tiber- 
sehen werden, dad die gelegentlichen Indexschwankungen 
Wiederholungen notwendig machen und daB hierdurch der 
praktischen Verwendung der an sich schon subtilen und nur 
im Laboratorium ausftlhrbaren Opsoninuntersuchung betrScht- 
liche Schwierigkeiten bereitet werden. 

Das Gesamtergebnis der vergleichenden Unter- 
suchungen bei dem Pferd I ISBt sich in folgendem zusammen- 
fassen: 
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Die erfolgte Infektion bei der Ffltterungsinfektion kufiert 
8ich thermal darch ein schnelles m&chtiges Ansteigen der 
Fieberkurve. Von den diagnostischen Methoden ergibt die 
vergleichende Untersuchung die praktische Verwertbarkeit der 
Ophthalmoreaktion, der Cutireaktion, der Agglutination, der 
Komplementbindung und der PrSzipitation. Der Verwendung 
des opsonischen Index kommt vorerst eine praktische Be- 
deutnng in diagnostischer Hinsicht nicht zu. Die Agglutination 
und Komplementbindung zeigen in ihrem jeweiligen zahlen- 
m&Bigen Ausdruck eine gewisse Uebereinstimmung dahingehend, 
daB das Steigen und Fallen der Werte der Agglutination 
gleichzeitig auch von einem Steigen und Fallen der Werte 
der Komplementbindung begleitet ist, ohne daB aber diese 
Werte einen (ibereinstimmenden Parallelism us in diagnostischer 
Hinsicht zeigen. Die einzelnen praktisch verwend- 
baren Methoden indizierten zuerst dasVorliegen 
einer rotzigen Infektion: die Agglutination am 
3. Krankheitstage, die Ophthalmoreaktion am 5., 
die Cutireaktion am 6., die Pr&zipitation am 10. 
und die Komplementbindung am 14. Krankheits¬ 
tage. — Ffir die Ermittelung der Rotzinfektion 
w&hrend des Inkubationstadiums erwiesen sich 
mi thin die Agglutination und die lokalen Mall el n- 
reaktionen am geeignetsten. Vom 14. Krankheits¬ 
tage bis zum Exitus letalis konnte die Rotzdia- 
gnose mit alien vorgenannten Methoden gestellt 
werden. 


Versuohspferd II. 

Rappetute erhalt am 5. Januar 1910 Vtooo Normalose Rotzagarkultur 
in 5 ccm Wasser aufgeschwemmt auf Brot per os. 3 Tage nach der oralen 
Infektion steigt die Temperatur fieberhaft an; im Allgemeinbefinden des 
Tieres macht sich eine kurz andauemde Vermindemng der Frefilust be- 
merkbar. Am 12. Krankheitstage erhielt das Pferd nochmals l /io* Oese 
und am 17. Krankheitstage */,„ Oese Rotzagarkultur per os. Am 18. Tage 
nach der ersten Infektion erkrankt das Pferd hoch fieberhaft und verendet 
am 24. Krankheitstage, ohne besondere auf Rotz deutende Krankheitsmerk- 
male gezeigt zu haben. — Die Sektion ergab disseminierte hirsekom- bis 
linsengroBe EmOtchen in der Lunge, welche im Durchschnitt ein graues 
nekrotisches Zentrum und eine gerotete periphere Zone erkennen liefien. 
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Tabelle IV. 


Datum 

i 

2 

’53 

IF 

Temp 

CO 

f 

be 

eratur 

CO 

T* 

G 

1 

S' 

l 

+3 g 
,2-2 
SB'S 

& 

J1 

iii 

rzi 

Is 
1 = 

£ 

1 

‘S< 

jj 

1 

1910 

J 

*-« 

£ 

J 

<5 

s 

s 

ipc 

.a * 

m 

pi a 

ir 

o 

1 

¥ 

I 

3. 

I. 



38,7 

1 

500 

0,45 

0,2 

1,03 

0 



4. 



38,4 

38,5 

2 

500 

0,4 

0,2 

1,12 

0 

0 

0 

5. 



37,8 

37,4 

3 

450 

0,4 

0,15 

1,12 

0 



6. 

1 

37,2 

37,7 

4 

550 

0,15 

0,1 

1,06 

0 

0 

0 

7. 


2 

37,1 

37,7 

5 

750 

0,4 

0,3 

0,75 

0 

+? 

0 

8. 


3 

39,8 

39,4 

6 

800 

0,35 

0,25 

0,70 

0 

0 

0 

9. 


4 

38,6 

38,7 

7 

700 

0,40 

0,3 

0,96 

0 

0 

0 

10. 


5 

38,2 

38,6 

8 

800 

0,40 

0,35 

1,04 

0 

0 

0 

11. 


6 

38.0 

37,4 

9 

750 

0,15 

0,1 

1,07 

0 



12. 


7 

38,2 

37,3 

10 

600 

0,4 

0,3 

0,82 

0 

0 

0 

13. 


8 

37,2 

37,7 

11 

750 

0,15 

0,15 

1,15 

0 



14. 


9 

37,7 

38,2 

12 

700 

0,15 

0,15 

1,09 

0 

0 


15. 


10 

38,7 

37,9 

13 

650 

0,2 

0,15 

1,09 

0 


0 

16. 


11 

37,5 

37,3 

14 

550 

0,25 

0,15 

0,66 

0 



17. 


12 

37,3 

37,9 

15 

550 

0,25 

0,1 

0,98 

0 



18. 

„*) 

13 

37,2 

37,1 

16 

600 

0,25 

0,1 

0,82 

0 

0 

0 

19. 

)} 

14 

37,2 

37,5 

17 

600 

0,09 

0,08 

1,07 

0 



20. 

> j 

15 

37,4 

37,5 

18 

500 

0,09 

0,08 

1,13 

0 ■ 



21. 

yj 

16 

37,2 

37,3 

19 

550 

0,09 

0,075 

1,25 

0 



22. 


17 

37,5 

38,4 

20 

650 

0,06 

0,055 

0,98 

0 



23. 


18 

40,5 

40,3 

21 

600 

0,06 

0,05 

1,04 

0 

+ 

+ 

24. 

u 

19 

40,0 

40,3 

22 

650 

0,06 

0,05 

0,76 

0 


25. 

ff 

20 

40.3 

40,9 

23 

650 

0,06 

0.05 

0,69 

0 

+ 

+ 

26. 

ff 

21 

40,4 

40,7 

24 

650 

0,07 

0,05 

0,63 

0 


27. 

ff 

22 

38,6 

38,2 

25 

650 

0,06 

0,05 

0,42 

0 

+ 

+ 

28. 

>> 

23 

38,2 

35,5 

26 

1500 

0.06 

0,05 

0,29 

0 


29. 

„ 4 ) 

24 











(Siehe Kurve 2.) 


Die Temperatur bringt am 3. Tage die erfolgte In- 
fektion durch den Anstieg auf 39,8° zum Ausdruck. In den 
folgenden Tagen f&llt die Temperatur langsam wieder in ihre 
normalen Grenzen zurftck und zeigt erst am 18. Krankbeits- 
tage einen erneuten, raschen boch fieberhaften Anstieg auf 
40,5 °. Nach 4-tagiger anhaltender Temperatur von 40—41 0 
setzt eine Kollapstemperatur ein, die mit 35,5 0 am 23. Krank- 
beitstage den bevorstebenden Exitus letalis anzeigt 


1) Infektion mit ‘/iooo Oese Agarkultur per oe. 

2) Reinfektion mit i 2 3 4 / l00 Oese Agarkultur per os. 

3) Reinfektion mit ‘/ l0 Oese Agarkultur per os. 

4) Pferd eingegangen. 
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Die Ophthalmoreaktion bei dem nichtinfizierten 
Pferde ergibt ein negatives Resultat; bei der Vornahme der 
conjunctivalen Reizung mit MalleYn am 2. Krankheitstage ist 
nach 12 Stunden eine eitrige Verklebung des unteren Augen- 
lides und leichte Rotung der Conjunctiva bemerkbar. Der 
Befund l&Bt jedoch eine einwandsfreie Deutung als positive 
Reaktion mit RQcksicht auf die nachfolgenden negativen Er- 
gebnisse nicht zu. Vielmehr zeigt sich erst wieder eine posi¬ 
tive Conjunctivalreaktion am 18. Krankheitstage, an dem das 
Tier auch hoch fieberhaft erkrankt. 6 Stunden nach der 
Mallelninstillation wird Eitersekretion und Rotung der Conjunc¬ 
tiva bemerkbar. In gleicher Weise verlaufen die weiteren am 
20. und 22. Krankheitstage ausgefQhrten Ophthalmoreaktionen. 

Die Cutireaktion gibt ein positives Resultat zum 
erstenmale am 18. Infektionstage. Hier und bei der nach¬ 
folgenden Impfung am 20. Krankheitstage zeigt die Impfstelle 
nach 24 Stunden ein Oedem von 2 cm Durchmesser. Die 
letzte Cutireaktion am 22. Krankheitstage zeigt eine mark- 
grofie Schwellungsfl&che. 

Die lokalen Mallei'nreaktionen haben mithin 
bei dem Versuchspferdll bis zum 18. Krankheits¬ 
tage versagt; bei den sp&teren Prflfungen jedoch 
ein ffir dasVorliegen vonRotz diagnostisch ver- 
wertbares Resultat gezeitigt. 

Der Agglutinationstiter betr&gt bei dem nichtinfi¬ 
zierten Versuchspferd II 1:500 und zeigt unmittelbar nach der 
Infektion ein deutliches Ansteigen, vermag jedoch den Wert 
von 1:800 nicht zu Obersteigen. Vom 5. Krankheitstage 
macht sich wieder ein remittierendes Fallen bemerkbar, so 
dafi der Titer schlieBlich vom 10.—18. Krankheitstage zwischen 
1:500 und 1:650 schwankt. Vom 20.—23. Krankheitstage 
zeigt das Blut einen konstanten Titer von 1:650, der un¬ 
mittelbar vor dem Tode noch auf 1:1500 ansteigt. Da die 
letzte vor dem Tod eines Tieres erfolgende Titerbestimmung 
eine praktische Bedeutung nicht mehr besitzt, so hat die 
Agglutinationstiterbestimmung als diagnosti- 
sches Verfahren bei dem Versuchspferd II so 
gut wie vollig versagt, trotzdem das Pferd zweimal 
kflnstliche Infektionsnachschiibe erhalten hat. 
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Die Pr&zipitatioo versagte gleichfalls vSllig 
bei dem Versuchspferd II binsichtlicb der ZuverlSssigkeit als 
diagnostisches Verfahren. Bei den Blutproben 18 und 26 
lieBen sich zwar geringgradige Verst&rkungen gegeniiber den 
NormalprSzipitationen feststellen, doch waren diese Reaktions- 
ausschiage vollig ungenfigend. um bierauf eine positive Dia¬ 
gnose auf Rotz grunden zu konnen. 

Die Komplementbindung ergibt vor der Infektion 
einen Bindungswert von 0,4- Wahrend der ersten 7 Krank- 
heitstage hS.lt sich der Bindungswert im allgemeinen auf dieser 
H5he, zeigt jedoch am 1. und 6. Tage nach der Infektion den 
Wert von 0,15. Vom 8.—13. Krankheitstage ergibt die Blut- 
untersucbung Bindungswerte, welche bereits die Diagnose auf 
Rotzverdacht zu stellen berechtigen und vom 14. Krankheits¬ 
tage bis zum Tode zeigt das Blut Werte, die, wenn sie auch 
nicht allzu hoch sind, doch eine langsam steigende Tendenz 
zeigen und jedenfalls mit Sicherheit auf das Vorliegen von 
Rotz schlieBen lassen. — Das Komplementbindungs- 
verfahren hat sich also auch beimVersuchspferdll 
fflr dieSicherungderRotzdiagnose mitAusnahme 
der Inkubationszeit bew&hrt. Wahrend der In- 
kubationszeit gestatteten jedoch auch einzelne 
Bindungswerte bereits das Pferd als „rotzver- 
d&chtig* 4 zu betrachten. 

Die Opsoninbestimmung vermochte zunfichst 
ebensowenig wie die Agglutination und Prtzipitation in 
eindeutigerWeise das Vorhandenseineiner rotzi- 
gen Infektion anzuzeigen. GegenQber der durchschnitt- 
lichen phagocyt&ren Zahl 2,42 von 14 gleichzeitig untersuchten 
Normaltieren zeigte das Versuchspferd nur am 2. und 3. Tage 
nach der Infektion ein abweichendes Verhalten, indem sein 
Index auf 0,75 und 0,70 sank (im Vergleich zu Pferd I ver- 
sp&tete negative Phase). Im flbrigen aber halt sich die In- 
dexkurve im weiteren Krankheitsverlaufe bis zum 18. Tage, 
abgesehen von einer deutlichen Erniedrigung (0,66) am 11. 
und einer geringen Erhohung (1,25) am 16. Tage, durchaus 
in normalen Grenzen. Erst am 19. Krankheitstage 
laBt sich wieder ein pathognostisches Sinken (0,76) 
nachwemen, das auch in der Folgezeit s tan dig zunimmt, 
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so daB der Index am Tage vor dem Tode den abnormen Tief- 
stand von 0,29 erreicht hat. 

Das Gesamtergebnis der vergleichenden Prfifung 
der diagnostischen Methoden am Versnchspferd II kann dahin 
zusammengefaBt werden, daB die quantitative Komple- 
mentbindung sich am besten bew&hrte. N&chst 
ihr hatten die Ophthalmo- und Cutireaktion das 
Vorliegen von Rotz zu indizieren vermocht. Auch 
der opsonische Index zeigte indenletztenKrank- 
heitstagen diagnostisch als positiv deutbare 
Werte. Die Agglutination hat mit Ausnahme der 
letzten Blutpriifung und die Pr&zipitation v611ig 
diagnostisch versagt. 


Versuohspferd m. 

Braune Btute erhalt am 7. Februar 1910 ‘/ioo Oese Rotzagarkultur 
in 5 ccm physiologischer Kochsalzlosung auf Brot per os. Zu Beginn der 
2. Krankheitswoche liifit die Frefilust nach, worauf sich bald Atembe- 
schwerden bemerkbar machen. Unter sehr schnell zunehmendem Krafte- 
verfall geht das Tier bereits am 11. Kran kheits tage ein. — Sektions- 
ergebnis: In der Lunge zahlreiche linsen- bis erbsengrofie hamorrhagisch 
intiltrierte Knotchen, die auf dem Durchschnitt meist ein heller gefkrbtes 
nekroti&ches Zentrum erkennen lassen; fernerhin mehrere haselnuS- bis 
taubeneigrofie Knoten mit speckig-sulziger Schnittflache. An den iibrigen 
Organen keine rotzigen Veriinderungen. 


TabeUe V. 


Datum 

1910 

Krankheits- 

tag 

Temperatur 

Blutprobe 

Aggluti- 

nation 

Bindungs- 

wert 

Untererspon- 
taner Hem- 
mu ngswert 

Opsonischer 

Index 

§ 

to 

$ 

;a 

6 

|| 

11 

o 

Cutireaktion 

Morgens 

Abends 

6. II. 



37,7 









7. „*) 


37,8 

37,4 

1 

350 

0,45 

0,4 

0,97 

0 

0 

0 

8. „ 

1 

37,7 

37,0 

2 

300 

0,40 

0,3 

0,78 

0 



9. „ 

2 

37.5 

38,2 

3 

300 

0.45 

0,4 

0,63 

0 



10. „ 

3 

38,2 

37,6 

4 

250 

0,45 

0.4 

0,66 

0 

0 

0 

11. „ 

4 

38,3 

38,6 

5 

250 

0,45 

0,4 

0,71 

0 

0 

+13.H 

12. „ 

5 

38,3 

39,0 

6 

250 

0,45 

0,3 

1,13 

0 

+ 

+ 


1) Infektion mit l / l00 Oese Agarkultur per os. 
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13. II. 6 38 8 39,0 7 350 0,35 ! 0,25 1,35 0 + 

14. „ 7 39,3 38,9 8 350 0,35 0,25 1,09 0 

15. „ 8 39,2 40,0 9 350 0,35 0,1 0,65 0 0? + 

16. „ 9 38,8 38,7 10 350 0,20 0,1 0,79 0 + + 

17. „ 10 39,4 40,0 11 350 0,20 1 0,1 0.59 0 

18. „*) 11 | 



Bemerkungen J giehe Kurve 1 und 2. 


Kurve 3. 

f 

Die Temperaturkurve zeigt eine langsam steigende 
Tendenz. Das bei den ersten beiden Pferden beobachtete 

1) Pferd eingegangen. 
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hohe symptomatische Infektionsfieber bleibt bei Pferd III aus. 
Die hfichste Temperatur wShrend der 3 ersten Krankheits- 
tage betr&gt 38,2°. Am 5. Krankheitstage erreicht die Tem¬ 
peratur 39°, am 8. und 10. Tage nach der Iufektion 40°. 
Eine Kollapstemperatur kurz vor dem Tode wurde nicht be- 
obachtet. 

Die Ophthalmoreaktion verl&uft zunSchst bei dem 
nichtinfizierten und infizierten Tiere negativ, am 5. und 6. Krank¬ 
heitstage dagegen positiv mit Bildung einer Eiterflocke und 
ROtung der Conjunctiva. Nach der am 8. Krankheitstage 
ausgefuhrten Malleininstillation wird nur eine R5tung der 
Conjunctiva, aber keine Eiterflocke beobachtet, wohingegen 
die letzte Prflfung am 9. Krankheitstage wieder deutlich 
positiv wird. 

Die Cutireaktion verlSuft vor der Infektion und bis 
zum 3. Tage nach der Infektion negativ. Die am 4. Krank¬ 
heitstage ausgefQhrte Cutireaktion hat nach 48 Stunden und 
gleichzeitig mit der am 5. Krankheitstage vorgenommenen 
Impfung ein positives Ergebnis; ebenso die beiden weiteren 
noch ausgefflhrten Hautimpfungen. 

Die lokalen MalleJnreaktionen haben sich 
mithin auch beim Versuchspferd III ausge- 
zeichnet diagnostisch bew&hrt und insbesondere 
die Diagnose auf Rotz bereits w&hrend des In- 
kubationsstadiums zu stellen gestattet. 

Die Agglutination ergibt zun&chst im Serum des 
nichtinfizierten Tieres einen Titer von 1 :350. Dieser Titer 
sinkt am 3. Krankheitstage auf 1:250, steigt am 6. Tage nach 
der Infektion auf 1:350 und halt sich auf dieser H5he bis 
zum Exitus letalis. Die Gruber-Widalsche Reaktion 
vermochte mithin beim Versuchspferd III das 
Vorliegen von Rotz in keiner Weise anzuzeigen. 

Die Pr&zipitinreaktion verlief bei Pferd III gleich- 
falls v5llig negativ in alien untersuchten Blutproben. 

Bei der Komplementbindung zeigt das Serum des 
nichtinfizierten Pferdes einen Bindungswert von 0,45. Bis 
zum 5. Tage nach der Infektion halt sich der Bindungswert 
auf dieser Hohe, steigt dann bis zum 8. Tage auf 0,35 und 
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am 9. and 10. Tage auf 0,20. — Obschon das Pferd III an 
den Folgen einer akuten rotzigen Pneumonie eingeht, vermag 
die Komplementbindnng nicht mit Sicherheit, sondern nnr in 
den beiden letzten Tagen den Verdacht auf Rotz zu dia- 
gnostizieren. Es zeigt sich also auch hier, dafi die 
Eomplementbindung zur Stellung einer Frflh- 
diagnose des Rotzes im Inknbation sstadium 
wenig geeignet ist. Die steigende Tendenz der 
Kurve lafit aber erkennen, dafi bei l&ngerer 
Erankheitsdauer die Bestiramung des Bindungs- 
wertes mit Sicherheit das Vorliegen von Rotz er- 
geben h&tte. 

Die Opsoninuntersnchung lfifit auch beim 3. Ver- 
suchspferde, abgesehen von der vom 2. bis 4. Tage nach der 
Infektion nachweisbaren Erniedrignng des Index, nicht mit 
Sicherheit die Krankheit erkennen. Die Kurve weist 
nur am 6. Tage den eine stattgehabte Infektion andeutenden 
Wert von 1,35 auf, hUlt sich im fibrigen aber in normalen 
Orenzen. Vom 8. Krankheitstage ab lassen sich nur 
noch die prognostisch ungfinstigen dauernd sub- 
normalen Werte feststellen. 

Gesamtergebnis bei Pferd III: Von den dia- 
gnostischen Methoden haben sich bei der ver- 
gleichenden Prfifung an dem Versuchspferde III 
allein die lokalen Mallelnreaktionen derartig be- 
w&hrt, dafi dieselben das Vorliegen einer rotzigen 
Infektion anzuzeigen vermochten. Die Komple- 
mentbindung und die Opsoninbestimmung liefien 
znletzt die Diagnose „Rotzverdacht tt stellen, 
w&hrend die Agglutination und Prfizipitation 
diagnostisch versagten. 

Nach den Ergebnissen der vergleichenden 
Untersuchungen bei den drei Versuchspferden 
lafit sich somit fiber die diagnostische Verwertbarkeit der 
einzelnen Verfahren folgendes Fazit ziehen: 

Das Mall el n hat sich in den drei Versuchsreihen in 
Form der Ophthalmo- und Cutireaktion als Diagnostikum ffir 
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den klinisch nicht erkennbaren Rotz voil auf bewfthrt Die 
lokalen Malleinreaktionen beeintr&chtigen die AusfQhrung der 
serodiagnostischen Untersuchungen im Gegensatz znr sub- 
kutanen Applikation des Malleins in keiner Weise. Ins- 
besondere sind die lokalen Malleinreaktionen znr Frflh- 
diagnose des Hotzes w&hrend des Inkubationsstadiums 
geeignet, obschon, wie Versuchspferd II zeigt, auch das Mallein 
nach dieser Hinsicht hin keine absolute Sicherheit gew&hrt. 
Der erste positive Ausschlag der lokalen Malleinreaktionen ist 
4 bis 5 Tage nach erfolgter Infektion zn erwarten. Die kutane 
Impfung verdient hierbei insofern eine besondere Beach tang, 
als das Auftreten der Reaktionskdrper auch noch jene Impf- 
stellen beeinfluBt, die 1 bis 2 Tage vor dem Auftreten der 
Reaktionskdrper im S&ftestrom des Kdrpers angelegt worden 
sind. Der Reaktionsgrad der lokalen Impfungen nimmt mit 
dem Auftreten der Reaktionskdrper schnell zu, h3.lt sich in 
den ersten Krankheitswochen auf der Reaktionshdhe und zeigt 
sodann mit dem Einsetzen des chronischen Krankheitsstadiums 
wieder ein Zurflckgehen, aber kein Erldschen der reaktiven 
Erscheinungen. Mit RQcksicbt hierauf erfordert die zutreffende 
Beurteilung der lokalen Malleinreaktionen eine gewisse Er- 
fahrung, ebenso wie es als unangebracht erscheint, fflr eine als 
„positiv“ anzusehende Papel bestimmte MaBwerte zu fordern. 

Die Komplementbindung erweist sich gleichfalls als 
ein durchaus sicheres Verfahren zum serodiagnosti¬ 
schen Nachweise der Rotzkrankheit nach Ab- 
lauf des Inkubationsstadiums. Bei der Annahme 
eines Bindungswertes von 0,1 als Indikator fflr das Vorliegen 
einer rotzigen Infektion ist die Komplementbindung fQr die 
Frflhdiagnose des Rotzes weniger geeignet, da das Vorhanden- 
sein jener Menge von Reaktionskbrpern, welche in 0,1 ccm 
Serum antikomplement&r wirkt, frflhestens gegen Ende der 
zweiten Woche nach erfolgter Infektion erreicht wird. Mit 
dem Eintritt dieses Zeitpunktes gibt die Komplementbindung 
dann auf lange Zeit hinaus mit groBer Sicherheit das Vor¬ 
liegen von Rotz an. Die im Verlaufe einer Rotzinfektion zu 
beobachtenden Schwankungen des Bindungswertes vermflgen, 
wie Versuchspferd I zeigte, voriibergehend wieder bis zu dem 
diagnostischen Grenzwerte von 0,2 zurQckzufallen. 
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Die Agglutination vermag bei der Annahme eines 
Agglutinationstiters von 1:1000 als Indikator bereits in der 
ersten Krankheitswoche das Vorliegen von Rotz zu ermitteln, 
wobei jedocb in Betracbt zu ziehen ist, daft die einmalige 
Titerbestimmung Oder die mehrmalige Blutuntersucbung 
mit gleichbleibendem Titer eine sichere Diagnose 
nicht zu stellen gestatten, da sowohl Tiere mit einem 
Agglutinationstiter von 1:1000 rotzfrei, als auch Pferde mit 
einem Titer unter 1:500 rotzkrank sein kflnnen. Diagnostisch 
zuverl&ssig erweist sich die Agglutination daher nur bei dem 
Vorliegen boher Bluttiter von fiber 1:1500 und, da das 
Agglutinationsverfabren selbst bei akut verlaufenden Rotz- 
infektionen wie bei Versuchspferd III vfillig versagen kann, 
so ist auch nur der hohe Agglutinationstiter dia¬ 
gnostisch mit Sicherheit zu verwerten. 

Die Prfizipitation hat in zwei der drei Versuchsreihen 
versagt und nur in der ersten befriedigende Resultate ergeben. 
Da sich der Grad der Prfizipitinreaktion nicht zahlenmfifiig 
ausdrficken lfiBt, so kann die Prizipitation nur als zuverl&ssige 
diagnostische Methode gelten, wenn das Serum aller rotzigen 
Pferde nach dem Inkubationsstadium eine deutliche spezifische 
Reaktion und das Serum a ller rotzfreien lediglich die Normal- 
reaktion im Kontakt mit Rotzpr&zipitinogen geben wfirde. Da 
nun aber nach unseren Erfahrungen das Serum rotzfreier 
Tiere nie eine spezifische Reaktion gibt, w&hrend 
im Schichtkontakt eine spezifische Reaktion des 
Serums rotziger Pferde selbst mit hochwertigem 
Pr&zipitinogen ausbleiben kann, so ist nur die 
positive spezifische Prfizipitinreaktion mit Sicher¬ 
heit diagnostisch verwertbar. Das negative Ergebnis der 
Agglutination und Pr&zipitation ist nur dann als beweisend 
ffir die Rotzfreiheit eines ansteckungs- Oder seucheverdfichtigen 
Pferdes anznsehen, wenn der negative Befund in Ueberein- 
stimmung steht mit dem gleichen Befund bei der lokalen 
Mallelnimpfung Oder der Komplementbindung. 

Die Bestimmung des opsonischen Index liefi bei 
alien drei Versuchspferden die nach der Infektion eintretende 
negative Phase und den starken Abfall der Reaktionskurve 
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kurz vor dem Exitus letalis erkennen. Abgesehen von der 
diagnostischen Verwertbarkeit des tief gesunkenen Index, war 
eine linger andauernde diagnostische Verwertbarkeit des er* 
hdhten Index nnr bei Pferd I moglich. Die gelegentlichen 
Schwankungen des Index machen die Methode zu diagnostischen 
Zwecken bei Rotz nnr wenig geeignet, zumal sich die infolge- 
dessen oft notwendige Wiederholung der Indexbestimmung bei 
der Untersuchung von Massenbestfinden kaum praktisch ver- 
wirklichen lassen wird. Da ferner bei Pferd II und III der 
Index trotz vorhandener Rotzinfektion wiederholt normal 
befunden wurde, so kann auch der opsonische Index nur bei 
sehr deutlicher Erhohung Oder Erniedrigung diagnostisch mit 
hinreichender Sicherheit verwertet werden. 

Wenn wir uns auf die vorstehenden Ergebnisse stfltzen, 
so ergibt sich, dad es schwer ist, allgemein gflltige Regeln 
dafflr aufzustellen, welche Methoden bei der vete- 
rinfirpolizeilichen Bekfimpfung des Rotzes Ver- 
wendung finden so lien. Immerhin lifit sich un- 
schwer erkennen, dad die lokalen Malleinreaktionen 
und die Komplementbindung als die leistungs- 
fahigsten Methoden in erster Linie in Frage 
kommen, weil die Anwendung dieser Methoden die grOdte 
Gew&hr fQr die sichere Trennung der rotzigen Tiere von den 
rotzfreien Pferden bietet. Die Agglutination und Prizipitation 
spielen bei der Rotzermittelung nur insofern eine diagnostische 
Rolle, als dieselben zur Ermittelung eines Teiles der in- 
fizierten Tiere Verwendung finden kOnnen. Die auf Grund 
der Agglutination und Prazipitation erhaltenen negativen Be- 
funde bedflrfen jedoch infolge der Unzuveriassigkeit dieser 
Resultate hinsichtlich der Rotzfreiheit der Tiere einer weiteren 
Nachkontrolle. — Die bisherige Erfahrung auf dem Gebiete 
der Rotzdiagnostik laBt jedenfalls erkennen, daB die Anzahl 
der Fehldiagnosen, welche rotzfreie Tiere als rotzig bezeichnen, 
wesentlich geringer ist, als jene, welche rotzige Tiere als rotz- 
frei anzusehen berechtigen. Bei dem rein materiellen Wert 
der Tiere wQrden vereinzelte Fehldiagnosen der ersterwfihnten 
Art, sofern die zweite Art der Fehldiagnosen hierdurch aus- 
geschaltet ware, ohne grofie praktische Bedeutung sein. Das 
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Belassen vereinzelter rotzinfizierter Tiere in einem Bestande 
vermag jedoch den Erfolg einer Senchenbek&mpfung voll- 
kommen in Frage zn stellen. Es mtlssen daher auch 
diejenigen Methoden als die leistungsf&higsten 
bezeichnet werden, bei welchen die Zahl der 
Fehldiagnosen bei den inflzierten Tieren die ge- 
ringste ist. In dieser Hinsicht sind aber zweifels- 
ohne die lokalen Malleinreaktionen und die Kom- 
plementbindung den tibrigen Methoden flberlegen. 
Wenn weiterhin die Sicherheit der Rotzdiagnose dnrch eine 
Kombination von Methoden noch erhflht werden kann nnd 
soil, so muB nach den vorstehenden auswertenden 
und in dieser sy stematischen Weise bis jetzt 
einzig fflr den Rotz der Pferde durchgeftihrten 
Versuchen der Kombination der lokalen Mallein¬ 
reaktionen mit der Komplementbindung gleich- 
falls der Vorzug erteilt werden. Die Sicherheit der 
Rotztilgung wird selbstverstandlich in weitestem MaBe gewShr- 
leistet, wenn insbesondere die negativen diagnostischen Be- 
fnnde durch die Anwendnng mSglichst aller Methoden kon- 
trolliert and hbereinstimmend befunden werden. 

Nach dem Entwurf fflr die Ausfflhrungsbestimmungen zum 
Viehsenchengesetze vom 26. Juni 1909 bleibt fflr die veterinfir- 
polizeiliche BeMmpfnng des Rotzes die Verwendbarkeit aller 
diagnostischen Methoden bestehen. — Die Vornahme der dia¬ 
gnostischen Blutuntersuchungen wird aber stets eine Obliegen- 
heit der Laboratorien bleiben, da sich die Ausfflhrung dieser 
Methoden in der Praxis nicht bewerkstelligen lfiBt. Die Vor¬ 
nahme der Blntnntersuchungen dnrch Zentralstellen bietet 
hinsichtlich der Sicherheit in der richtigen Beurteilung des 
Ablaufes der Reaktionen unverkennbare Vorzuge; fQr den 
beamteten Tierarzt haben aber demgegenilber die Blutunter- 
snchungen den Nachteil, daB seine persOnliche Betatigung 
bei der Seuchenbekkmpfung stark hintangesetzt wird, da 
ihm die Stellung der Diagnose hierdurch entzogen wird. 
Nach den vorstehenden Ausflibrungen besitzt aber nicht 
nur die Blntnntersuchung, sondern auch das 
Malleln in Form der lokalen Reaktionen eine 
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vollig gleichwertige Bedeutung fiir die Sicher- 
gestaltung der veterinarpolizeilichen Rotzbe- 
k&mpfung, und durch die Ausftthrung der lokalen Mallein- 
impfung ist die MOglichkeit gegeben, die Seuchendiagnose 
zun&chst dem beamteten Tierarzt zu Qberlassen. Da auBerdem 
ja die serologische Prflfung des Blutes aller Oder nur der lokal 
auf Mallei'n negativ reagierenden Tiere in alien ihren Formen 
zur Kontrolle und weiteren Sichergestaltung der Seuchen- 
bek&mpfung an den Zentralstellen erfolgen kann, so wire 
hiermit auch ein KompromiB gescblossen, der in 
gleicher Weise den Interessen der wissenschaft- 
lichen, wie der praktischen Rotzbekampfung ge¬ 
nu gen wiirde. 

Bei der Besprechung der Ergebnisse der Komplement- 
bindung des Versuchspferdes I haben wir bereits erwfLhnt, 
daB im spftteren Verlaufe der Rotzinfektion die spontan hem- 
mende Kraft des Serums ohne Antigen zunahm. Um einen 
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Einblick in das Verhaitnis dieser spontanen Hemmungskraft 
des Serums zum spezifischen Bindungswert zu erhalten, ver- 
suchten wir neben dem letzteren auch den Wert der spontan 


Digitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 





Untereuchungen zur Auswertung d. diagoost Hethoden bei Rotz etc. 659 

hemmenden Kraft des Serums zu bestimmen. Hierbei war 
uns allerdings nicht die Mdglichkeit gegeben, die spontan 
hemmende Kraft durch die Serummenge auszudriicken, welche 
eine koraplette Hemmung bewirkte. Wir bestimmten daher 
statt des maximalen Grenzwertes den minimalen Grenzwert, 
d. b. jene minimalSte Serummenge, welche obne Zusatz von 
Antigen die H&molyse noch spurweise bemmte. Diese unteren 


Serum . 
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Grenzwerte gestatten eine Beurteilung des ihnen parallel ver- 
laufenden oberen Grenzwertes der spontanen Hemmungskraft 
des Blutserums im Verlaufe einer Rotzinfektion. — Hierbei 
zeigte sich, wie aus den Kurven 4, 5 und 6 ersichtlich ist, 
dafi bei der nattlrlichen Infektion per os mit 
lebenden Rotzbacillen die spontan hemmende 
Kraft des Serums, ausgedrflckt durch die geringste Serum¬ 
menge, welche ohne Antigen die H&molyse noch spurweise 
hemmt, in auff&lligerWeise mitdemBindungswert 
— der geringsten Serummenge, welche bei Antigenzusatz eine 
▼dllige Hemmung der H&molyse bewirkt — parallel lfiuft. 
Wurden aber Kaninchen statt mit lebenden Bacillen mit ab- 
getOteten Bacillen in Emulsion subkutan injiziert, so sah 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 









660 


M. Muller, W. Gaehtgens uud K. Aoki, 


Digitized by 


man, wie aus Kurve 7 und 8 ersichtlich ist, den Ambozeptor- 
gehalt des Blutes, ausgedrdckt durch den spezifischen Bindungs- 
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wert, schnell und sehr stark ansteigen, w&hrend die spontan 
hemmende Kraft des Serums — ausgedrdckt durch die ge- 
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ringste, eben noch schwach antikomplementSr wirkende Serum- 
menge — nur in den ersten Tagen ein Ansteigen zeigte, um 
dann schnell wieder auf den ursprQnglichen Wert des norraalen 
Serums zurdckzugehen. Bei den Immuntieren l&fit sich das 
anf&ngliche Ansteigen der spontan hemmenden Kraft des 
Serums durch das Vorhandensein geringer Antigenmengen im 
Serum der Tiere erklSren. In fihnlicher Weise hatte Rose 
die Beobachtung gemacht, dafi die noch am 10.—11. Tage 
nach der Injektion im Blute kreisenden Eiweifiantigene eine 
antikomplement&re Wirkung des Antiserums verursachen 
kSnnen. Mit dem Verschwinden des Antigens aus dem Serum, 
wie es bei mit abgetbteten Bacillen geimpften Tieren wohl 
nach einigen Tagen der Fall sein wird, sinkt dann auch die 
spontan hemmende Kraft des Serums wieder auf das ursprttng- 
liche Niveau zurQck, w&hrend die Bildung der Ambozeptoren 
weiter erfolgt. — Hingegen wkre die Erkl&rung fiir den 
Parallelismus zwischen Bindungswert und spontan hemmender 
Kraft des Serums darin zu suchen, daft bei natfirlich infizierten 
Tieren, in deren Organismus sich das Virus fortdauernd ver- 
mehrt, das Steigen und Sinken der Ambozeptoren begleitet 
ist von parallel verlaufenden Schwankungen der Rotzantigene 
im Blut. 

Diese theoretisch interessanten Befunde haben fflr die 
Serodiagnose des Rotzes insofern eine gewisse praktische 
Bedeutung, als man auch aus der Bestimmung des unteren 
Hemmungswertes des Serums einen orientierenden Ruckschlufi 
auf das eventuelle Vorliegen oder Freisein von Rotz ziehen 
kann. Hierbei ist jedoch zu berhcksichtigen, daft der Be¬ 
stimmung des unteren Hemmungswertes gegenfiber der Be¬ 
stimmung des Bindungswertes nicht die Bedeutung einer 
spezifischen Reaktion zukommt, da auch andere Infektions- 
krankheiten den spontanen Hemmungswert des Serums in 
ahnlicher Weise beeinflussen werden. 

Zusammenfassung. 

Es gibt keine diagnostische Methode, welche in alien 
Stadien mit vdlliger Sicherheit das Vorliegen einer rotzigen 
Infektion anzugeben vermag. 
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Als die besten und sicbersten Methoden zur Ermittelung 
klinisch nicht erkennbarer Rotzinfektionen sind die MalleYnisation 
der Conjunctiva und der Haut und das Komplementbindungs- 
verfahren anzusehen. 

Die Korn bination beider Methoden und die wiederholte 
Anwendung derselben bei den nicht reagierenden Tieren bietet 
die grofitmogliche GewS.hr zur Ermittelung aller okkult rotzig 
infizierten Tiere eines verseuchten Bestandes. 

Da die serologische Blutuntersuchung durch die lokale 
Verwendung des Malleins keine Beeintrachtigung hinsichtlich 
ihrer diagnostischen Sicherheit erleidet, so ist die diagnostische 
Verwendung des Malleins und der Blutuntersuchung bei der 
praktischen Seuchenermittelung aus dem Grunde angezeigt, 
weil die MalleYnisation das einzige Verfahren bildet, welches 
sich in der Seuchenbek&mpfung unabhfingig von einer Unter- 
suchungsanstalt durchftihren laBt und weil bei der genannten 
Korn bination die Interessen der praktischen und wissenschaft- 
lichen Rotzbek&mpfung in gleicher Weise gefSrdert werden. 

Bei der Annahme eines Bindungswertes von 0,1 ccm Serum 
als Indikator fQr das Vorliegen einer rotzigen Infektion ist die 
Komplementbindung fttr die Frflhdiagnose des Rotzes w&hrend 
des Inkubationsstadiums nicht geeignet. Die diagnostische 
Sicherheit des Komplementbindungsverfahrens beginnt bei 
natQrlicher Infektion im Verlaufe der zweiten Krankheits- 
woche. 

Die lokalen Malleinreaktionen vermogen das Vorliegen 
einer rotzigen Infektion bereits in der ersten Erankheitswoche 
anzugeben. 

Die Agglutination und Pr&zipitation vermogen einen Teil 
der rotzig infizierten Tiere zu ermitteln; der negative Befund 
mit beiden Methoden bietet jedoch keine sichere GewShr hin¬ 
sichtlich der Seuchenfreiheit der Tiere. Der negative Befund 
der Agglutination und Pr&zipitation ist daher nur dann als 
sicher zutreffend zu erachten, falls der Befund in Ueberein- 
stimmung steht mit einer negativen Malleinreaktion und Kom¬ 
plementbindung. 

Der opsonische Index bietet flir die veterin&rpolizeiliche 
Rotzdiagnose keine hinreichende Sicherheit. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Kaiserlichen Gesundheitsamt und dem Institut f(ir 
Schiffs- und Tropenkrankheiten.] 

Hrgebnisse von Pferdesterbeimpfungen an Hunden. 

Von 

Dr. Philalethes Kuhn, und Dr. Ernst Kuhn, 

Oberstabsarzt beim Kommando Stabs- und Bataillonsarzt des 
der Schutztruppen im Reichs- Pionier-Bataillons No. 25. 

Kolonialamt, beurlaubt z. Kaiserl. 

Gesundheitsamt 

(Emgegangen bei der Redaktion am 21. Dezember 1910.) 

Uebersieht 

1. Geschichte der Versuche mit der Pferdesterbe an Hunden. Literatur. 

2. Kurze Schilderung des Krankheitsverlaufes und des Sektionsbefundes 
der Sterbe bei Hunden. 

3. 30 Passagen der Sterbe bei Hunden, Beihe a (Dahlem 1910, Tabelle I). 

4. Weitere Einzelirapfungen der Sterbe yon Pferd auf Hund (Dahlem 
1910, Tabelle II). 

5. 21 Passagen der Sterbe bei Hunden (Hamburg 1903/04, Tabelle in, 
Reihe N). 

6a. 10 Passagen, die 1. und 2. mit Staupe gemischt, von der 3. ab reine 
Staupe (Hamburg 1903), Reihe A. 

6b. Impfungen durchgestaupter Hunde mit Pferdesterbe. 

7. Eine weitere Reihe von 5 Passagen der Pferdesterbe ohne Staupe (Ham¬ 
burg 1903), Reihe A'. 

8. Abzweigungen von Reihe a (Dahlem 1910). 

3. Impfung von Hunden und Pferden mit der Galle sterbekranker Hunde. 

10. Versuche mit dem Serum hochgetriebener s ter beim muner Hunde. 

11. Impfungen der Nachkommen immuner und hochgetriebener Hiindinnen. 

12. Verfiitterung von Fleisch sterbeverendeter Pferde. 

13. Zusammenfassung. 

1. Geschichte der Versuche mit der Pferdesterbe an Hunden. 

Literatur. 

Unter den Bewohnern Siidafrikas, besonders den Buren, 
gilt es seit langem als Tatsache, daB Hunde durch den GenuB 
des Fleisches von Pferden, die an Pferdesterbe verendet sind, 
tddlich erkranken konnen. Laut mflndlicher Mitteilung hat in 
Sfldwestafrika, soweit erinnerlich, zuerst Oberarzt Dr. D am m er- 
mann zu Outjo 1898 das Verenden von Hunden nach dem 
Genusse des Fleisches solcher Pferde beobachtet. Diese 
allgemeine Ansicht gab die Veranlassung zu unseren Ver- 
suchen. Wir hofften, in dem Hund ein geeignetes Versuchs- 
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tier zu finden, urn die kostspieligen Versuche mit Pferden 
einschrfinken zu kSnnen. 

Nach vergeblichen Versuchen wurde die erste tddliche 
Erkrankung eines Hundes nach Impfung mit virulentem 
Pferdeblut (vom Hamburger Pferd 25) durch den einen von 
uns (E. Kuhn) im Jahre 1903 erzielt. In den Jahren 1903 
und 1904 hat E. Kuhn in Hamburg im Zusammenhang mit 
dem Institut fur Schiifs- und Tropenkrankheiten eine groBe 
Anzahl von Hundeimpfungen vorgenommen. Die Versuche 
wurden aus fiuBeren Grtinden im Jahre 1904 unterbrochen, 
infolgedessen ist darfiber noch nicht berichtet worden. Sie 
sind im vorigen Jahre von P h. K u h n in der bakteriologischen 
Abteilung des Kaiserlichen Gesundheitsamts zu Dahlem (Direk- 
tor Herr Geheimrat Uhlenhuth) wieder aufgenommen worden, 
und zwar im Laboratorium von Herrn Reg.-Rat Professor 
Schuberg. Auch die Veterinarabteilung des Kaiserlichen 
Gesundheitsamtes (Direktor: Herr Geheimrat Ostertag) 
unterstfltzte diese Arbeiten, insonderheit hat Herr Reg.-Rat 
Prof. Zwick in tierarztlichen Fragen und bei den Sektionen 
seine Unterstiitzung gewahrt. 

Die Mittel zu all diesen Versuchen wurden durch die 
Wohlfahrtslotterie ffir die Schutzgebiete gegeben. 

Rickmann (4) hat die Tatsache, daB es uns zuerst ge- 
lang, die Pferdesterbe durch Impfung bei Hunden zu erzeugen, 
durch private und dienstliche Mitteilungcn erfabren und in 
seiner Arbeit „Impfung von Maultieren gegen Sterbe“ p. 3 
erwahnt (1907). 

Im Jahre 1907 hat dann Theiler in dem Report of the 
Government Veterinary Bacteriologist 1905/06, p. 160, fiber 
gelungene Uebertragungsversuche auf Hunde berichtet, nach- 
dem er noch im Jahre 1901 die Unempffinglichkeit des Hundes 
wie aller anderen kleineren Versuchstiere betont hatte (p. 9). 
Seine Arbeiten sind folgende. 

L Versuch. 

Am 4 IV. 1906 wurden 5 Hunde mit Virus, das von einem Pferde 
stammte, geimpft Die Gabe war in jedetn Fade 2 ccm. In 4 Fallen ist 
ansdriicklich mitgeteilt, daB die Einspritzung intravends stattfand. Ver- 
mutlich war das auch bei dem 5. Fall so, obgleich es nicht ausdriicklich 
gesagt ist Die Ergebnisse waren folgende: 
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Hund 131. Eine Reaktion setzte ein, die Temperatur erreichte am 
6. Tage nach der Impfung 41 0 C, fiel 2 Tag© spater wieder zur Regel ab. 

Hund 132. In diesem Fall ist die Art der Impfung nicht naher an- 
gegeben. Es folgt eine sofortige Reaktion, am 3. Tage nach der Impfung 
igt die Temperatur wieder normal. 

Hund 133. Die Temperatur stieg am Abend des 1. Tages auf 40,5° C, 
fiel den nachsten Tag bis zur Regel ab und sank am 2. Tage unter die 
Regel. Der Hund starb. Beide Lungenspitzcn erwiesen sich als „hepatisiert“. 
Die Schleimhaut des Magens war entziindet. Alle anderen Organe waren 
unverandert. 

Hund 134. Am 8. Tage nach der Impfung abends Anstieg der Tem¬ 
peratur auf 40°; wahrend des folgenden Tages fallt sie wieder. Das Tier 
stirbt in der Nacht vom 4. zum 5. Tage. Die Eroffnung ergibt Lungen- 
ddem und Entzundung der Schleimhaut des Magens. 

Hund 135. In diesem Falle trat keine Reaktion auf. 

Am 26. IV. 1906 wurde 2 Hunden je 5 ccm frischen yirulenten Blutes 
▼on einem Pferde eingespritzt 

Hund 139. Die Temperatur stieg am Morgen des 28. IV. auf 37,7 °, 
am Abend auf 39,8°. Von da ab fiel die Temperatur, der Hund starb am 
Morgen des 30. IV. Die Erdffnung ergab folgendes: „AUgemeinzustand gut 
Im Brustraum etwas klare Fliissigkeit, die Lungen leicht odernatos. Das 
Herz normal, die Milz etwas vergrofiert, die Schleimhaut des Magens und 
die des Darms in seiner ganzen Lange entziindet, der Kot blutig gefarbt 
Nieren und Leber ebenfalls entziindet" 

Hund 141. Am Abend des 28. IV. erreichte die Temperatur 40°. Am 
folgenden Morgen war der Hund schwerkrank und starb am Morgen des 
30. IV. Die Erdffnung ergab: „Allgemeinzustand gut Die Lungen leicht 
ddematds, einige Blutaustritte unter dem BrustfelL Die Milz enthielt ver- 
schiedene Hamatome. Die Schleimhaut des Magens und des Darms ent- 
zundet Der Kot blutig gefarbt." 

II. Versuch. 

Uebertragung der Sterbe von Hund auf Pferd. 

Ein Pferd erhalt am 11. IV. 1906 intravenos 10 ccm defibrinierten 
Blutes vom Hund 131, das am Tage zuvor entnommen war: Es setzt eine 
typische Sterbereaktion ein, das Pferd stirbt am 26. IV. Die Erdfinung 
ergibt ausgesprochene Pferdesterbe. 

III. Versuch. 

Uebertragung der Sterbe von Hund auf Hund. 

Die6er Versuch betriflt 3 Hunde, die anscheinend alle am 26. IV. 1906 
mat Hut geimpft wurden, das am 10. IV. vom Hund 131 entnommen war. 

Hund 142. Die Menge und die Art der Einverleibung sind in diesem 
Falle nicht angegeben. Am Abend des 2. Tages nach der Impfung erreicht 
die Temperatur 40°. Am 30. IV. fallt sie zur Regel ab. Nach 7 Tagen 
folgt eine zweite Reaktion, die mit dem Tode endigt Die Erdfinung ergab 
nur starkes Lungenddem. 


Digitized by 


Gck .gle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



668 


Philalethes Kuhn und Ernst Kuhn, 


Digitized by 


Von diesem Hunde wurde am Ende der ersten Beaktion (30. IV.) und 
am Ende der zweiten (11. V.) Blut entnommen. 

Hund 143. Er erhftlt 5 ccm Blut in die Halsvene. Es erfolgt keine 
unmitteibare Beaktion. Vom 13.—16. V. die Temperatur etwas erhoht. Am 
15. V. Blutentnahme.. Das Tier bleibt am Leben. 

Hund 144. Dieses Tier erhielt 20 ccm Blut in die Halsvene. Keine 
unmitteibare Beaktion. Am 11. Tage nach der Impfung leichte Temperatur- 
erhohung, die einige Tage anhalt. Am 11. V., 15 Tage nach der Impfung, 
wird das Tier entblutet. 


IV. Versuch. 

Uebertragung der II. Passage der Pferdesterbe von Hund auf Pferd und 

Maultier. 

Am 30. IV. 1906 werden einem Pferde 2 ccm Blut vom Hund 142 
eingespritzt, die am 30. IV. entnommen waren. Das Pferd erkrankte an 
Pferdesterbe und wurde am 14. Tage nach der Impfung im Todeskampf 
getotet. Die Eroffnung ergab die Veranderungen der Pferdesterbe. 

Ein Maultier erhielt am 15. V. 5 ccm Blut vom Hund 143, entnommen 
am 19. Tage nach der Impfung. Es wurde keine Beaktion festgestellt. 

Die Ergebnisse seiner Versuche faBt Theiler folgender- 
mafien zusammen: Die Verimpfung von frischem Pferdesterbe- 
virus auf 6 Hunde verursachte bei zweien eine fieberhafte 
Keaktion, bei vieren den Tod und war bei einem wirkungslos. 
Die Reaktion trat meist im AnschluB an die Impfung ein, der 
Tod innerhalb weniger Tage. Die Veranderungen am Kadaver 
waren Lungenddem und MagenentzQndung, die Anzeicben der 
Pferdesterbe. Die Verimpfung des Blutes eines erkrankten 
Hundes rief bei einem anderen eine Reaktion hervor, w&hrend 
deren das Hundeblut fflr ein Pferd tddlich war. 

Theilers Schldsse aus diesen Ergebnissen sind folgende: 

Es ist mbglich, Pferdesterbe auf Hunde zu flbertragen und 
die Virulenz von Hund auf Hund fortzupflanzen. Die Pferde¬ 
sterbe bat bei Hunden einen sehr schnellen Verlauf, sowohl 
was die Inkubation, als was die Reaktion anlangt. 

Die Leichenbefunde sind bei Hunden dieselben wie bei 
Pferden. 

An einer anderen Stelle desselben Berichtes (p. 9) macht 
Theiler die Bemerkung, daB durch diese und durch ge- 
lungene Uebertragungsversuche auf Ziegen etwas Licht auf 
das Vorkommen des Pferdesterbevirus in der Natur geworfen 
wird. Bisher habe man sich nicht erkl&ren kdnnen, auf welche 
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Weise Pferde in Gegenden infiziert werden, in denen seit 
Jahren kein Pferd gewesen ist. Nnnroebr mflsse man an- 
nehmen, daB irgendwelche Tiere auBer dem Pferdegeschlecht 
empfanglich seien und den Uebertr&gern, wahrscheinlich den 
Mflcken, den Ansteckungsstoff liefern. 

Reinecke (p. 62) hat 1908 zwei Hunde von etwa 1 nnd 
2 Jahren mit je 10 ccm Pferdevirus subkutan and einen Hund 
von etwa 8 Jahren „per os“ mit 30 ccm zu infizieren versucht. 
In den beiden ersterw&hnten Fallen hat er nach 4 bezw. 
6 Tagen eine Reaktion auftreten sehen, der letzte Hand hatte 
bereits vor der Impfung erhbhte Temperaturen, so daB es 
nicht moglich war, eine Reaktion wahrzunehmen. StSrungen 
des Allgemeinbefindens waren bei den drei Hunden nicht vor- 
handen. Um nun zu prdfen, ob das Blut dieser Tiere seine 
Virulenz fflr Pferde behalten hatte, wurde von einem Hunde 
am 8., von den beiden anderen am 11. Tage nach der Infek- 
tion eine Blutprobe entnommen. Je 7 ccm von jeder Probe 
wurden gemischt und diese Mischung einem Pferde in die Yene 
eingespritzt. Am 5. Tage nach der Impfung setzte eine leichte 
Steigerung der Temperatur ein, die am 10. Tage starker wurde. 
Am 19. Tage erfolgte der Tod an typischer Pferdesterbe. 
Den verschleppten Krankheitsverlauf fflhrt Reineeke auf die 
„Abschw&chung des Virus infolge der Hundepassage u zurflek. 

MacFadyean hat zuletzt die U ebertragbarkeit der Pferde¬ 
sterbe auf Hunde geprfift und ist zu einem ganz anderen 
Ergebnis als Theiler gekommen. Seine Versuche waren 
die folgenden: 

Er nahm etwa 2 Jahre altee Virus der Pferdesterbe, verdiinnte es mit 
5 Teilen Leitungswasser und filtrierte die Mischung durch ein gewdhnlicbes 
Berkefeldfilter. Mit je 5 ccm des Filtrate impfte er am 16. XI. 09 
ein Pferd und einen jungen Hund unter die Haut Das Pferd verendete 
am 25. XI. 09 an typischer Pferdesterbe. Die Temperatur des Hundes 
wurde nicht gemessen, der Hund schien jedoch wahrend der folgenden 
2 Monate vollig wohl zu sein. 

Beim zweiten Versuch (27. XI. 09) wurde ein Teil defibrinierten Blutes 
des am 25. XI. 09 gestorbenen Pferdes mit 9 Teilen Leitungswasser zu- 
sammen filtriert Von dem Filtrat erhielt ein Pferd 2 1 /, ccm, 5 Hunde 
jeder 5 ccm. Des Pferd erkrankte und wurde am 7. XII. kurz vor dem 
Tode getdtet. Die Hunde zeigten keine Krankheitserscheinungen, machten 
aber one Beaktion durch. Hund No. 1 zeigte vom 1. bis zum 16. Tage 
Temperaturen liber 39°, die hdchste Temperatur erreichte er mit 39,9° am 
Zetochr. f. Immunltttsfonchung, Orig. Bd. Yin. 44 
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4. Tage. Hund No. 2 zeigte vom 3. bis zum 11. Tage Temperaturen fiber 
39°, der Hbhepunkt war mit 40° am 7. Tage. Hund No. 3 wies vom 4. 
bis zum 11. Tage Temperaturen gegen 39° auf, deren hdchste 39,3° am 
4. Tage war. Bei Hund No. 4 stieg die Temperatur am 10. Tag auf 40,4°, 
urn innerhalb der nachsten 3 Tage wieder bis auf 38,4° zu fallen. Hund 
No. 5 hatte standig Temperaturen um 39° herum, am 8. Tage erreichte 
er 39,5°. 

Der nachste Versuch bezweckte die Uebertragung der Erankheit von 
den Hunden auf ein Pferd. Am 11. XIL, also am 15. Tage nach der 
Impfung, werden zwei Hunde, No. 1 und 2, getotet und 10 ccm ihres de¬ 
fibrin ierten Blutes einem Pferde unter die Haut gespritzt. Am Darme 
der Hunde fand sich kein Anzeichen yon Pferdesterbe. Bei dem Pferde, 
das vor der Impfung eine Temperatur von 38,3° hatte, war die Temperatur 
nur am 7. Tage etwas erhdht, sie erreichte 39,5° am Morgen und 39,0° am 
Abend. Das Pferd blieb dauernd bei guter Gesundheit, bis es zum 4. Ver¬ 
such diente. 

Hierzu wurde Sterbeblut benutzt, das etwa 3 Monate alt und mit der 
Halfte Glyzerin versetzt war. Es wurde mit 10 Teilen physiologischer 
Kochsalzlosung versetzt und durch ein Berkefeldfilter V gesandt Von 
dem Filtrat wurden 5 ccm dem erwahnten Pferd und dieselbe Menge drei 
Hunden unter die Haut gespritzt. Das Pferd starb 8 Tage nach der Im¬ 
pfung an typischer Pferdesterbe. Die Temperatur der drei Hunde verhielt 
sich folgendermafien: 

Bei No. 1 stieg sie am 6. Tage fiber 39°, erreichte mit 40° am 9. Tage 
ihren Hohepunkt und fiel am 11. Tage wieder unter 39°. Bei Hund No. 2 
stieg die Temperatur am 7. Tage nahe an 39° und blieb dann 3 Tage fiber 
39°, das hdchste war 39,3° am 9. Tage. Bei Hund No. 3 sind die Tem¬ 
peraturen vom 5. bis zum 10. Tage auch um einige Zehntelgrade hdher als 
vorher und nachher. 

Leider ist taglich immer nur eine Temperatur angegeben, so dafl man 
sich von dem Verhalten der Morgen- und Abendtemperaturen kein Bild 
machen kann. 

Mac Fadyean fflhrt fflr seine Versuchsanordnung 
folgendes ins Feld. Er habe geringe Gaben und die Ein- 
spritzung unter die Haut gewfihlt, um mfiglichst natlirliche Be- 
dingungen zu erhalten. Die Einspritzung groBer Gaben in 
die Adern sei kein geeignetes Vorgehen, um die Empf&nglich- 
keit eines Tieres in der Natur zu beweisen. Der sofortige 
Beginn der Reaktion bei einigen Hunden Theilers spr&che 
daffir, daB das in dem eingespritzten Blute befindliche Virus 
die Erscheinungen hervorgerufen, sich aber nicht vermehrt 
habe. Die von Hund auf Pferd durch Theiler ubertragene 
Infektion sei durch Teile des Virus hervorgerufen, die von 
Anfang an eingespritzt seien. 
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Ferner betont MacFadyean, daft er filtriertes Virus 
gewShlt habe, um irgendwelche anderen Erreger auszuschalten, 
die in dem Blute enthalten sein kSnnten. Hieraus sieht der 
Verdacht bervor, daB die Erscheinungen bei den Hnnden 
Tbeilers durch andere EinflOsse bedingt sein kdnnten. 

Den geringen Temperatursteigerungen bei seinen eigenen 
Hundeversuchen miBt MacFadyean gar keine Bedeutung 
bei, weil sie mit keinerlei Erscheinungen yon Erankbeit ver- 
bunden waren und weil ihm die Rfickfibertragung des Virus 
auf Pferde nicht gelang. 

Er kommt zu dem SchluB, daB die Hunde und ihre Ver- 
wandten eine Ansteckungsquelle fflr Pferde wahrscheinlich 
nicht sind. Er meint, man brauche fiberhaupt nicht anzu- 
nehmen, daB noch andere Wirbeltiere aufier Pferden die Trfiger 
des Virus sind. Es kdnne sehr wobl von Sterbezeit zu Sterbe- 
zeit durch Blutsauger weitergezfichtet werden. 

Uebrigens scbeint MacFadyean fibersehen zu haben, 
dafi Theiler nicht die Fortpflanzung des Virus von Sterbe¬ 
zeit zu Sterbezeit, sondern das Vorkommen der Erankheit an 
Plfitzen, die seit langer Zeit kein Pferd gesehen haben, merk- 
wilrdig findet und durch andere Wirbeltiere erklfiren will. 

Re in eeke hat sich nun kflrzlich auf dem Eolonialkongrefi 
in Berlin in einem Vortrag fiber den jetzigen Stand unserer 
Eenntnis von der Pferdesterbe rundweg dahin ausgesprochen, 
daB die Pferdesterbe nicht auf Hunde fibertragbar sei. Er 
stfitzte sich dabei auf Mac Fadyeans und seine eigenen 
Versuche und erklfirte die Infektiositfit des Hundeblutes in 
Theilers und seinen Fallen fflr Pferde durch das blofie 
Ereisen des Virus im Hundekfirper. 

Angesichts dieser Sachlage halten wir uns fflr verpflichtet, 
die umfangreichen Erfabrungen, die wir fiber die wissenschaft- 
lich und praktisch wichtige Uebertragbarkeit der Pferdesterbe 
auf Hunde besitzen, zu verfiffentlichen, trotzdem die Arbeiten 
in verschiedenen Richtungen noch nicht abgeschlossen sind. 

2. Kurze Schilderung des Erankheitsverlaufes und des Sektions- 
beftmdes der Sterbe bei Hunden. 

Das Erankheitsbild der Impfsterbe ist in schweren Fallen 
bei Hunden etwa folgendes: 

44* 
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Nach 24 Stunden Oder einigen Tagen beginnt die Tem- 
peratur beharrlich zu steigen und nfihert sich etwa am 7. Tage 
dem Hdbepunkt, der stets fiber 40° C liegt. Bis dahin bietet 
das Tier auf den ersten Anblick meist keinerlei Oder nur ganz 
geringe Krankheitszeichen. Eine genauere Untersuchung lehrt, 
daB die sichtbaren Schleimhfiute gerfitet sind. Die FreBlust 
ist kaum vermindert. Sobald der Hdhepunkt erreicht ist, tritt 
Mattigkeit und stfirkeres Atmen auf, die FreBlust nimmt ab, 
das Tier wird unruhig, der Puls jagend und elend, 130 in 
der Minute, die Atmung wird schlagend wie beim Pferde. Das 
Tier taumelt schliefilich und verendet. Schwellungen treten 
selten auf, dagegen ist in einer Anzahl der Ffille der trockene 
kurze Husten bemerkbar, der beim kranken Pferde wohlbe- 
kannt ist. Der Austritt von Scbaum aus der Nase w&hrend 
des Todeskampfes wird selten beobachtet. Bei den Tieren, 
die davonkommen, sind die Erscbeinungen mancbmal bis zum 
Flankenscblagen ausgeprfigt, um dann unter Temperaturabfall 
langsam zu verschwinden. 

Meist sind die Erscheinungen geringer, manchmal fehlt 
aufier dem Fieber jedes krankhafte Anzeichen. Besonders 
bemerkenswert ist es, das die Fieberkurve oft in zwei Er- 
hebungen zerffillt (vgl. z. B. bei Passage a, Hund 14, 17, 25, 
27, 39). Oft hat man den Eindruck eines Rtickfalles. 

Eine hfiufig sofort nach der Impfung einsetzende und etwa 
nacb 1—2 Tagen langsam abklingende Temperatursteigerung 
ist nach unseren Beobachtungen nicht nur auf die Unruhe 
des Hundes beim Impfen, sondern auch auf die Einverleibung 
des Impfstoffes zurfickzuffihren, bedeutet aber wohl meist 
noch nicht den Beginn des durch Vermehrung des Virus ein- 
setzenden Krankheitsprozesses. 

Die Erdffnung ergibt in der Mehrzahl der Ffille folgenden 
Befund: Die Totenstarre ist schnell ausgeprfigt. Die Venen des 
Unterhautgewebes sind mit schwarzroten Massen prall geffillt. 
Die Umgebung der Brustpartie des Schlundes ist graugelb-sulzig 
infiltriert, desgleichen das intermediastinale Gewebe und das 
lockere Bindegewebe im Bereiche der Basis des Herzbeutels. 
In der Brusthohle findet sich eine reichliche wasserklare, leicht 
gelbliche, auch rdtliche Flfissigkeit. Die Lungen sind nicht ver- 
grofiert, elastisch, lufthaltig; die Farbe ist rosarot bis dunkelrot; 
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bei Druck auf die Schnittflfiche entleert sich ziemlich viel rOtlich- 
gelbe, schaumige, etwas trQbe Fliissigkeit aus den Bronchen. Das 
interlobulSre Bindegewebe ist nicbt selten von einer bernstein- 
gelben, serumfihnlichen Fliissigkeit infiltriert. In den Bronchen, 
der Trachea und der Nase schaumige Fliissigkeit Im Herzbeutel 
findet sich klare, leicht gelbliche bis rotliche Fliissigkeit, der 
Herzmuskel ist schlaff, graurot getrflbt Die Leber ist meist leicht 
vergrdfiert, an den RSndern leicht abgerundet. Die Lfippchen- 
zeichnung durchweg deutlich, die Farbe nicht abweichend, die 
Festigkeit normal; die Gallenblase ist hSufig prall gefiillt mit 
dnnkelgrflner Galle. Die Milz ist meist von normaler Farbe, 
GriiBe, Form und Festigkeit, manchmal an den RSndern leicht 
abgerundet. Die Nierenkapsel l&fit sich leicht abziehen, die 
Oberflftche der Nieren ist von dunkelroter Farbe, auf dem 
Durchschnitt ist die Rindenschicht dunkelrot mit gelblicher, 
radiSrer Streifung, die Grenzschicht ist undeutlich, die Mark- 
schicht graurot bis grauweifi, die Festigkeit ist regelrecht. Im 
Magen, im Anfangsteil des Dflnndarms und auch weiterhin im 
DQnndarm finden sich kleinfleckige und streifige, gelegentlich 
ausgebreitetere Blutungen in der Schleimhaut. 


3. 30 Passagen der Sterbe bei Hunden, Beihe a (Dahlem 1010). 

ZunSchst mdge eine Reihe von 30 Passagen aus der 
jflngsten Zeit Platz finden, bei der versucht wurde, das Virus 
der Krankheit ungeschw&cht zu erhalten. 


TabeUe I. 
Beihe a 1 ). 


No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemer Inin gen 

Temperatur 

Vorm.|Nachm. 



I. Passage. 



14 

5. IV. 

a. 

38,5 

38,7 

alterer 

6. IV. 

Geimpft mit 50 ccm frischem Biut 

38,2 

38,0 

Hund, 


vom Pferd 6. Das Blut war von 

kurzhaar. 


einem sterbekranken Pferde kurz 



Bastard 

7. IV. 

vor dem Tode entnoramen 

39,2 

39,0 


1) Samtliche Impfungen dieser Beihe sind mit frischem defibrinierten 
Blot in die Bauchhbhle gemacht. Die Bezeichnung „alterer Hund“ bedeutet 
einen Hund yon 4 bis 8 Jahren, „alt“ ist ein Hund iiber 8 Jahre. Fett- 
gedruckt sind Temperaturen, die wir auf Pferdesterbeinfektion beziehen. 
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Philalethes Kuhn und Ernst Kuhn, 


Digitized by 


No. des 
Hundes 


Datum 

1910 


Bernerkungen 


Temperatur 
Vorm. iNachm. 


8. IV. 

9. IV. 

10. IV. 

11. IV. 

12. IV. 

13. IV. 
14.—18. IV. 

19. IV. 

20. IV. 

21. IV. 
22.IV.—22. V. 

23. IV. 

24. IV. 

25. IV. 


Schwerkrank 


Gebissen vom Hund 17 


20 ccm Blut vom sterbekranken 
Pferd 9 eingeimpft 
Schwer erkranKt, blutiger Durchfall. 
Verendet. Keine Erschein ungen von 
Pferd ester be. Anaphylaxie 


893 

393 


38.1 
38,8 

39.1 


40,0 

»,4 

38,6 

384 

38,4 


normal 


39,0 

39,4 


893 

893 

383 


normal 

37,3 


37,3 


37,7 


b. 


15 

alterer 

Hund, 

kurzhaar. 

Bastard 


16 

Hiindin, 

alterer 

Spitz 


4. IV. 

I m Blut poiMlochromatische rote Blut- 

38,6 

5. IV. 

kdrperchen (bei Giemsafarbung) 

38.6 

6. IV. 

Geimpft mit 40 ccm frischem Blut 

38,6 

7. IV. 

vom Pferd 6 

38,7 

8. IV. 

100 ccm Blut entnommen; Ueber- 

40,7 

9. IV. 

impfung auf Hund 16 

403 

10. IV. 

Verendet an Pferdesterbe 

38,6 

6. IV. 

II. Passage. 

38,9 

7. IV. 


38,9 

8. IV. 

Geimpft mit 40 ccm frischem Blut 

39,1 

9. IV. 

vom Hund 15 

39,0 

10. IV. 


37,9 

11. IV. 

Mittelkrank 

39,4 

12. IV. 


38,9 

13. IV. 


39,3 

14. IV. 


393 

15. IV. 


38,9 

16. IV. 


39,7 

17. IV. 


39,6 

18. IV. 

Ueberimpfung auf Hund 17 

39,0 

19. IV. 

38,5 

20. V.— 


noi 

22. V. 
23. V. 

20 ccm Blut vom Pferd 9 eingeimpft 

38,6 

24. V. 

38,6 

25. V. 


38,1 


38,9 

383 

383 

40,7 

40,4 


38,5 

38,0 

39,4 

39,1 

39.4 
39,0 
39,0 
383 

39,7 

893 

393 

89.4 

38,9 


38,3 

38,1 
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No. dee 
Hundee 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. |Nachm. 


26. V.— 


normal 


6. VI. 





7. VI. 

Von anderen Hunden gewiirgt 

39,3 



8. VI. 

Flankenschlagen; verendet. Sektions- 





befund: Lungen&dem. Keine siche- 





ren Anzeichen der Pferdeeterbe 




III. Passage. 



17 

18. IV. 

Geimpft mit 35 ccmBlut vom Hund 16 

37,4 


alterer 

19. IV. 


39,2 

38,5 

Hund, 

20. IV. 


38,9 

38,9 

kurzhaar. 

21. IV. 


39,0 

39,0 

Bastard 

22. IV. 


3»,4 

39,4 


23. IV. 


38,8 

39,6 


24. IV. 

Matt 

404 

39,1 


25. IV. 

Sehr schwer krank, schwere Atmung 

39,5 

40,2 


26. IV. 


39,4 

39,0 


27. IV. 


39,5 

39,3 


28. IV. 

Ueberimpfung auf Hunde 18 und 19 

393 

394 


29. IV. 


39,6 

39,3 


30. IV. 


39,5 

39,2 


1. V. 


39,7 

39,3 


2. V. 


38,8 



3. V. 


38,3 

38,2 


4. V. 

10 ccm Blut auf Pferd 8 iibergeimpft. 

38,4 

38,6 



Das Pferd wird nicht sterbekrank 





(ygl. p. 719) 




5. V. 


38,0 

38,3 


6. V. 


38,0 

39,0 


7. V. 


38,8 

38,0 


8. V. 


38,8 

38,9 


9. V. 


38,4 

37,0 


10. V. 


39,2 

39,4 


11. V. 


38,8 

39,4 


12.—22. V. 


normal 


23. V. 

20 ccm Blut vom sterbekranken 

38,2 




Pferd 3 ein geimpft 




24. V.—23.VI. 


i normal 


24. VI. 

30 ccm Blut vom Hund 31 eingeimpft 

38,0 

38,8 



(vgl. p. 679) 




25. VI. 


39,3 

38,3 


26. VI.- 


normal 


8. vm. 





9. VIII. 

80 ccm Blut vom Hund 43 eingeimpft 

38,9 

38,5 



(vgl. p. 682) 




10. VIII. 


39,4 

394 


11. VIII. 


38,5 

39,1 


12. VIII.— 


normal 


30. IX. 





I.X. 


38,3 

37,8 


2.-25. X. 


normal 


26. X. 


1 38,1 

1 
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Philalethes Kuhn und Ernst Kuhn, 


Digitized by 


No. des 
Hundes , 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. |Nachm. 



IV. Passage. 



18 

28. IV. 

a 

Geimpft mit 25 ccm Blut vom Hundl7 

38,2 | 

38,1 

altere 

29.IV.-8.V. 


i normal 

Hiindin, 

9. V. 

Mittelkrank 

382 | 

38,6 

Pudel 

10.—22. V. 


normal 


23. V. 

20 ccm Blut vom Pferd 9 eingeimpft 

38,0 | 



24. V.— 


normal 


22. VII. 





23. VII. 

Beobachtung eingestellt, Hund ab- 

38,3 




gegeben 




19 

lVj-jahr. 

Terrier, 

Hiindin 


30. IV. 

1. V. 

2. V. 

3. V. 

4. V. 

5. V. 

6. V. 

7. V. 

8. V. 

9. V. 

10. V. 

11. V. 

12. V. 

13. V. 

14. V. 

15. V. 

16. V. 
17.—22. V. 

23. V. 

23.-27. V. 

28. V. 

29. V— 

; 23. VII. 


30 ccm frisches Blut vom Hund 17 


AeuCerlich nicht krank 


Ueberimpfung auf Hund 20 


Impfung mit 20 ccm frischem Blut 
vom Pferd 9 


Beobachtung eingestellt, Hund ab- 
gegeben 


38,6 

38.5 

38.3 

38.4 

38.6 


38,7 

38,5 

38,5 

39,0 


38,4 

38,6 

39,1 

38,0 

38,0 

39,1 


38.3 
38,7 

38.5 

38.4 

38.6 


38,6 

38.3 
38,8 
39,0 
38,6 
38,2 

38.4 


38,0 

38,6 

38,9 


normal 
normal 

normal 

38,2 | 39,0 

normal 


V. Passage. 


20 

11. V. 

Geimpft mit 20ccm Blut vom Hund 19 

39,3 

iunger 

12. V. 


38,2 

schwachl. 

13. V. 


36,8 

Hund, 

14. V. 


38,4 

Terrier- 

15. V. 

Schwerkrank 

38,2 

bastard 

16. V. 

Ueberimpfung auf Hund 22 

«,1 

unter 

17. V. I 


40,1 

1 Jahr 

| 18. V. 

Verendet Typische Pferdesterbe 

— 


38.6 
39,1 

38.7 

38.5 

39.4 

40.6 

38.4 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. |Nachm 

22 

16. V. 

VI. Passage. 

Geimpft mit 15 ccm Blut vom Hund 20 

39,1 

39,0 

2V,-j&hr. 

17. V. 

38,6 

38,8 

Hundin, 

18. V. 


38,6 

38,6 

Terrier- 

19. V. 


38,5 

38,7 

bastard 

20. V. 

Matt 

39,1 

38,8 


21. V. 

22. V. 

23. V. 

24. V. 

Ueberimpfung auf Hund 21 

39,0 

39.5 
38,8 

38.5 

38,8 

39,6 

38,8 

21 

25.—30. V. 
31. V. 

1. VI. 

2. VI. 

3.VI.-28.VII. 
29. VII. 

24. V. 

Beobachtung eingesteilt 

VII. Passage. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 22 

noi 

38,6 

38,9 

39,0 

noi 

38,4 

■mal 

89.2 
38,7 
39,5 

'mal 

38.3 

m&nnL 

25. V. 

37,8 

38,2 

filterer 

26. V. 


38,1 

38,5 

Terrier 

27. V. 


38,2 

38,2 


28. V. 

Leichtkrank 

38,4 

39,1 


29. V. 

30. V. 

Ueberimpfung von 10 ccm Blut auf 

38,8 

38,1 

38,7 

39,1 


31. V. 

1. VI. 

Pferd 10 und Hund 25 

Pferd 10 beginnt am 3. Tage zu 
reagieren (abends 38,3 °), am 7. Tage 
steigt die Temperatur uber 40°. 
Toa am 7. VI. an Pferdesterbe 

Ueberimpfung auf Pferd 11 

38,6 

38,6 

38,6 

38,2 


2. VI. 

3. VI. 

38,5 

38,3 

38,3 

38,1 


4.-6. VI. 

Es beginnt am 6. Tage zu reagieren 
und stirbt bereits am 11. VI. an 
Pferdesterbe 

Ueberimpfung auf Pferd 14 

normal 


7. VI. 
8.-27. VI. 
28. VI. 

39,1 

noi 

38,4 

38,8 

■mal 

38,2 


29.VI.-13X 

Das Pferd zeigt danach keinerlei 

normal 


14. X. 

Reaktion (vgl. p. 720) 

50 ccm Blut vom Pferd 22 eingeimpft 

37,9 

38.2 

25 

15.—25. X. 
26. X. 

30. V. 

1 

| Beobachtung eingestellt 

VIII. Passage. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 21 

noi 

38,2 

38,7 

•mal 

junger 

Terner- 

31. V. 

38,3 

38,9 

1. VI. 


38,7 

38,8 

bastard 

2. VI. 

Leicht krank 

38,8 

39,5 

unter 

3. VI. 


39,2 

39,0 

1 Jahr 

4. VI. 


39,7 

89,7 


5. VI. 

Ueberimpfung auf Hund 27 

40,1 

39,6 
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Philalethes Kuhn und Ernst Kuhn, 
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No. dee 
Hirndes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temp 

Vorm. 

leratur 

Nachm. 


6. VI. 


39,7 

89,9 


7. VI. ! 


394 

89,6 


8. VI. 


89,4 

894 


9. VI. 


88,7 

884 


10. VI. 


384 

38,6 


11. VI. 


88,7 

384 


12. VI. 


38,8 

894 


13. VI. 


384 

38,7 


14. VI. 


38,4 

89,4 


15. VI. 

1 

39,0 

384 


16. VI.- 


nicht i 

iber 39* 


17. VII. 





18. VII. 

Beobachtung eingeetellt 




27 

6 Monate 
alter Spitz 


5. VI. 

6. VI. 

7. VI. 

8. VI. 

9. VI. 

10. VI. 

11. VI. 

12. VI. 

13. VI. 

14. VI. 

15. VI. 

16. VI. 

17. VI. 

18. VI. 

19. VI. 

20. VI. 

21. VI. 

22. VI. 

23. VI. 

24. VI. 

25. VI. 

26. VI. 

27. VI. 


IX. Passage. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 25 


Leicht krank 


39,0 

38,6 

38.6 
38,8 

39.6 


Ueberimpfung auf Hand 29 


39,5 

39,4 


Gewiirgt vom Hund 22 
Verendet. Erfiffnung nicht vorgen. 


39,0 

38.6 
38,5 
38,9 

38.7 

38.5 

39.4 

39.1 
39,0 
38,9 

38.6 

38.5 

37.2 


38,7 

38,9 

39.2 

38.7 

40.1 

394 

39,4 

394 

38,9 

39,0 

38,6 

38.8 
38,6 

38.3 

38.4 

39.1 


88.7 

38.7 
38,4 
37,0 
37,1 


29 

alter 

Teckel 


11. VI. 

12. VI. 

13. VI. 

14. VI. 

15. VI. 

16. VI. 

17. VI. 

18. VI. 

19. VI. 

20. VI. 

21. VI. 

22. VI. 

23. VI. 

24. VI. 

25. VI. 


X. Passage. 

j Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund27j 


Liegt ruhig, krank 


Ueberimpfung auf Hund 31 


38,7 

39.3 

38.2 
38,7 

39.2 
894 

39.6 

39.1 

39.2 
88,9 
394 

38.7 

38.4 

38.5 


38,7 

38,9 

38.4 
38,3 

39.5 


89 4 
394 
394 
894 
38,6 
384 
89,0 
38,6 
38,4 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Berner kungen 

Temperatur 

Vorm.|Nachm. 


26. VI. 

27. VI. 

28. VI. 

29. VI. 

Von anderen Hunden totgebissen. 
Keine deutlichen Anzeichen fur 
Pferdesterbe am Eadaver 

XI. Passage. 

Geimpft mit 15 ccm Blut vom Hund 22 

38,4 

38,4 

38^ 

39,2 

38,5 

38,5 

38,8 

39,1 

31 

18. VI. 

39,0 

alte 

19. VI. 

38,9 

38,6 

Hundin, 

20. VI. 


38,9 

38,7 

Spitz 

21. VI. 


38,7 

38,4 

22. VI. 

23. VI. 

24. VI. 

Ueberimpfung auf Hund 33 

39,0 

38,7 

39,4 

38,8 

39,6 

39,4 


25. VI. 

26. VI. 

27. VI. 

i 

! 

Schwer krank, Flankenschlagen, in 

40,1 

39.8 

37.9 

40,4 

39,8 



dem letzten Stadium durch Aether 

1 


| I getotet. Sektion 2 Stdn. n. d. Tode.| 

Sektionsbef und. 

Hund 31. Langhaariger Wolfspitz, Hiindin, 2 Jahre alt. 

Kadaver gut genahrt. Totenstarre am ganzen Eorper ausgepragt. Im 
Unterhautbindegewebe iiberall reichliche Fettansammlung. Die dort ver- 
laufenden Blutgefafie mit Bchwarzroten Massen prall gefiillt. An den 
Organen der Maul- und Bachenhohle sind keine makroskopischen Ver¬ 
anderungen zu sehen. In den Brustfellsacken etwa 150 ccm einer wasser- 
klaren, leicht gelblich gefarbten Fliissigkeit. Das lockere Bindegewebe im 
Bereiche des Brusteingangs, der Basis des Herzbeutels und das intermediasti- 
nale Bindegewebe gelb-sulzig inflltriert. Lungen nicht vergrbBert, von grau- 
bis schwarz- und gelblichroter Farbe. Beide Lungen sind durchweg luft- 
haltig, elastisch, bei Druck auf die Bchnittflache entleert sich eine reichliche 
Menge einer schaumigen, etwas triiben Fliissigkeit aus den Bronchen. Herz- 
muskel von grauroter Farbe, schlaff; das Epicard glatt, glanzend und durch- 
sichtig, in beiden Herzkammem schwarzes Gcrinnsel; das Endocard und der 
Elappenapparat sind ohne Veranderungen. Leber etwas vergrbfiert, die 
Bander leicht abgerundet, die Lappchenzeichnung durchweg deutlich. Milz 
von normaler Farbe, Grdfle und Form. Die Nierenkapsel enthalt ziem- 
lich viel Fett. Die Eapsel ist leicht abziehbar. Die Oberflache der Nieren 
ist von dunkelbraunroter Farbe, auf dem Durchschnitt ist die Rindenschicht 
rotbraun und zeigt gelbliche, radiare Streifung, die Grenzschicht ist undeut- 
lich, die Markschicht graurot bis grauweifi. Im Magen ein dickbreiiger 
gelber Inhalt, der mit Haaren untermischt ist, die Schleimhaut ohne Ver¬ 
anderungen. 

Im Anfangsteil des Diinndarms sowie auch in seinem weiteren Verlauf 
kleinfleckige und streifige Blutungen, die Schleimhaut des Diinndarms von 
gelbgriiner, die des Dickdarms von graurbthcher Farbe. 

Die nicht genannten Organe weisen keine Veranderungen auf. 
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Philalethes Kuhn und Ernst Kuhn 


No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. Nachm. 


XII. Passage. 



33 

24. VI. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 31 

i 

39,8 

alterer 

25. VI. 


38,4 | 

38,5 

deutscher 

26. VI. 


38,8 

38,5 

Jagdhund 

27. VI. 


38,2 

38,4 


28. VI. 


39,0 

38,5 


29. VI. 


40,1 

39,5 


30. VI. 

Ueberimpfung auf Hund 34 

39.6 

40,3 


1. VII. 


39,4 

40,5 


2. VII. 

Schwerkrank 

38,2 

38,8 


3.-14. VII. 


nicht ii 

iber 39' 


15. VII. 

20 ccm Blut entnommen und auf 

38,5 

38,7 



Hund 38 libergeimpft 




16. VII.- 


normal 


28. VIII. 





29. VIII. 

Gebissen 

39,2 

39,0 


30. VIII. 


38,6 

38,7 

31. VIII. 

Infolge der Bifiwunden verendet. 




Keine Anzeichen von Pferdesterbe 




XIII. Passage. 



34 

30. VI. 

iGeimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 33 


39,5 

alter 

1. VII. 


38,6 

39,4 

Hund, 

2. VII. 


38,3 

38,7 

Wolf spitz 

3. VII. 


38,0 

38,2 


4. VII. 


38,2 

38,0 


5. VII. 


38,6 

39,0 


6. VII. 

Ueberimpfung auf Hund 35 

39,1 

39,8 


7. VII. 

Liegt runig, krank 

39,0 

39,4 


8. VII. 


39,2 

39,4 


9. VII. 


39,2 

39,2 


10. VII. 


3S,8 

39,0 


11.-14. VII. 


normal 


15. VII. 

20 ccm Blut entnommen und auf 

38,7 

37,9 



Hund 37 iibergeimpft (vgl. p. 720) 




16.-22. VII. 


normal 


23. VII. 


39,3 

t 37,9 


24. VII. 


38,3 

38,4 


25. VII. 


39.0 

38,9 


26. VII. 


383 

38,6 


27. VII. 

20 ccm Blut entnommen und auf 

3&7 

38,4 



Hund 41 iibergeimpft (vgl. p. 723) 

* 



28. VII. 


! 38,5 

38,8 


29. VII. 


1 38,5 

39,1 


30. VII. 


38.7 

38,3 


31. VII. 


1 38,9 

39,3 


1.-5. VIII. 


normal 


6. VIII. 

Enviirgt vom Hund 33; Herz- und 





Lungenwasser nicht vorhanden; 





in aen Nieren katarrh. Entzun- 





dung; sonst keine besonderen Er- 





scheinungen 
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No. dee 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 

Vorm.Nachm. 


XIV. Passage. 



35 

6. VII. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 34 

38,6 

38,5 

alter 

7. VII. 

38,4 

Box- 

8 . VII. 


38,3 

38,5 

hund 

9. VII. 


39,1 

38,8 


10. VII. 


39,0 

39,0 


11. VII. 


39.2 

39,8 


12. VII. 


39,7 

39,7 


13. VII. 

Sehr krank; Ueberimpf. auf Hund 36 

39,2 

40,2 


14. VII. 

i 

40,1 

39,8 


15. VTI. 

; Sehr krank 

39,5 

39,4 


16. VII. 

1 

39,9 

39,0 


17. VII. 

39,4 

39,5 


18. VII. 


39,0 

38,6 


19. VII. 


38,4 

38,7 


20. VII. 


38,7 

38,5 


21. VII. 


1 

38,4 


22. VII. 


38,1 

38,5 


23. VII. 


38,7 

38,5 


24. VII. 


39,0 

38,9 


25. VII. 


39,1 

38,6 


26. VII. 


38,8 

38,8 


27. VII. 


38,6 

38,9 


28. VII. 


38,5 

39,0 


29. VII. 


37,8 

38,4 


30. VII. 


38,2 

38,3 


31. VII. 


39,8 

39,9 


1. VIII. 


39,1 

39,2 


2. VIII.- 


normal 


7. IX. 





8. IX. 

Beobachtung eingestellt 

38,0 

38,2 


36 

alter 

Hand, 

Teckel 


13. VII. 

14. VII. 

15. VII. 

16. VII. 

17. VII. 

is. vn. 

19. VII. 


XV. Passage. 

I Geimpft mit lOccm Blut vom Hund 351 


Leicht krank 

Ueberimpfung auf Hund 39; getdtet 
Darmentziindung, sonst keine An- 
zeichen von Pfeniesterbe 


38.6 

38.6 
38,6 
38,0 
39,0 
38,6 
38,8 


38,5 

38.8 
37,3 

37.9 
38,7 

38.9 


XVI. Passage. 

39 I 19. VII. Geimpft mit 20ccm Blut vom Hund 36 

etwa 1 20. VII. 39,2 

l 1 /, Jahre 21. VII. 

alter j 22. VII. 89,5 

Hund, 23. VII. Schwer krank und abgemagert 40,8 

Terrier 24. VII. 39,3 

25. VII. Ueberimpfung auf Hund 40 38,9 

26. VII. 39,9 

27. VII. Hustet 89,2 

28. VH. 88,8 


39.1 

38.2 
38,9 
39,5 

40.2 
39,7 
39,0 

40.2 
39,5 

39.2 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Cm . 

11 

> 

•eratur 

Nachm. 


29. VII. 

30. VII. 

31. VII. 

1. VIII.- 

15. IX. 

16. IX. 

Beobachtung eingestellt 

89.1 
38,5 
894 

noi 

38.2 

38,0 

38,2 

38,7 

mal 


XVIL Passage. 


40 

25. VII. 

Geimpft mit 20ccm Blut vom Hund 39 

39,7 

38,8 

etwa 

26. VII. 

38,6 

2 Jahre 

27. VII. 


393 

39,1 

alter kurz- 

28. VII. 


88,7 

39,2 

haariger 

29. VII. 


38,9 

38,6 

Bastard- 

30. VII. 


89,0 

39,9 

hund 

31. vn. 

Sehr schwer krank 

404 

40,6 


1. VIII. 

Ueberimpfung aui Hund 43 

40,4 

40,7 


2. VIII. 

40,0 

89,6 


3. VIII. 


39,5 

39,6 

39,1 


4. VIII. 

» 

39,1 


5. VIII. 


38.8 

38,7 


6. VIII.— 


normal 


15. IX. 

16. IX. 

Beobachtung eingestellt 

38,1 




XVIII. Passage. 



48 

1. VIII. 

Geimpft mit 32 ccm Blut vom Hund 40 

39,4 

39,0 

alter 

2. VIII. 

38,4 

38,8 

Hund, 

3. VIII. 


393 

39,6 

39,4 

Bern- 

4. VIII. 


39,7 

hardiner 

5. VIII. 


38.7 

39,2 


6. VIII. 


38,2 

38,9 


7. VIII. 

Ueberimpfung auf Hund 45 

38.5 

39,7 


8. VIII. 

Schwerkrank 

39,9 

40,8 


9. VIII. 

80 ccm Blut entnommen und Hund 17 

40,6 

39,4 



eingeimpft 


10. VIII. 

Verendet, Pferdesterbe 





XIX. Passage. 



45 

7. VIII. 

Geimpft mit 25 ccm Blut vom Hund 43 

38,8 

39,0 

alterer 

8. VIII. 

38,0 

38,5 

Hund, 

9. VIII. 


39,0 

39,0 

AfFen- 

10. VIII. 


39,5 

39,5 

pinscher 

11. VIII. 


38,8 

39,4 

12. VIII. 

Leichtkrank 

38.9 

39,4 


13. VIII. 


39,2 

38,7 


14. VIII. 

Ueberimpfung auf Hund 47 

38,7 

38,5 


| 15. VIII. 

38,3 

38,2 


16. VIII.— 


normal 


| 7. IX. 

| 8. IX. 

Beobachtung eingestellt 

37,9 
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No. dee 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. |Nachm. 



XX. Passage. 



47 

14 VIII. 

Geimpft mit 30 com Blut vom Hund 45 

138,9 

38,8 

alterer 

15. vm. 


38,5 

38,4 

Hund, 

16. VIII. 


38,0 

38,2 

Terrier- 

17. VIII. 


38,1 

38,3 

bastard 

18. VIII. 


38,6 

38,6 


19. VIII. 


38,1 

39,5 


20 . vm. 

Ueberimpfung auf Hund 48 

88,2 

38,5 


21 . vm. 


89,1 

39,6 


22 . vm. 

Sehr krank 

394 

39,7 


23. vm. 


88.8 

38,6 


24 VIII.— 


normal 


3. IX. 





4. IX. 


39,4 

38,8 


5. IX. 

Hustet 

88,9 

38,5 


6. IX.—l.X 


normal 


2. X. 

Beobachtung eingestellt 




13. X. 

Get5tet una erdfmet. Die Galle ent- 





nommen. Keme Erschein ungen 





von Pferdesterbe am Kadaver 





XXL Passage. 



48 

20 . vm. 

Geimpft mit 25 ccm Blut vom Hund 47 

38,8 


2-jahrige 

21. VTII. 


39,5 

39,3 

Hundin, 

22 . vm. 


38,7 

38,9 

Terrier- 

23. VIII. 


38,7 

38,7 

bastard 

24. VUI. 


39,3 

38,8 


25. VII t. 


88,9 

38,7 


26. VIII. 


39,7 

39.6 


27. VIII. 

Ueberimpfung auf Hund 52 

39,5 

393 


28. vm. 


39,6 

394 


29. VIII. 

Sehr krank 

39,3 

39,0 


30. VIII. 


38,9 

38,7 


3i. vm. 


38,6 

38,9 


1. IX 


38,6 

38,8 


2. IX. 


38,7 

38,9 


3. IX. 


38,4 

38,6 


4. IX. 


39,3 

38,9 


5. IX 


89,1 

38,8 


6. IX. 


39,1 

38,7 


7.-30. IX. 


normal 


1. X. 

Beobachtung eingestellt 

38,0 | 

38,3 



XXII. Passage. 



52 

27. VIII. 

Geimpft mit 30ccm Blut vom Hund 48 

38,4 

38,0 

alterer 

28. VIII. 


38,0 

37,9 

Jagd- 

29. VIII. 


38,1 

37,6 

hund- 

30. VIII. 


38,3 

38,6 

bastard 

31. VIII. 


38,6 

38,2 


1. IX 


38,9 

38,9 


2. IX. 

Leichtkrank 

39,0 

39,2 


3. IX. 

Ueberimpfung auf Hund 53 

39,1 

39,4 


4 IX. 


39,5 

89,5 


5. EX. 


38,9 

39,1 


6.-29. IX. 

Beobachtung eingestellt 

normal 
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53 

alter 

kurzhaar. 

Bastard- 

hund 


3. IX. 
4.-8. IX. 
9. IX. 
10. IX. 


XXIII. Passage. 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Hund 52 

Liegt ruhig 

Kchwerkrank 

Tot; Ueberimpfung auf Hund 56. 
Erdfihung ergibt Pferdesterbe 


38,4 | 38,2 
normal 


38,6 

39,0 


39,0 

38,9 


XXIV. Passage. 


56 

1 Jahr 
alter kurz- 
haariger 
Bastard- 
hund 


10. IX. 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Hund 53 

38,5 

11. IX. 

38,2 

12. IX. 


38,0 

13. IX. 


38,4 

14. IX. 


39.2 

15. IX. 


89,2 

16. IX. 


39,4 

17. IX. 

Ueberimpfung auf Hund 57 
Mittelschwer arank 

89,8 

18. IX. 

89,8 

19. IX. 


38,6 

20. IX. 


38,7 

21. IX. 


89,0 

22. IX. 


38,4 

23. IX. 


39,3 

24. IX. 

30 ccm Blut entnommen und uber- 
geimpft auf Hund 60 

39,0 

25. IX. 

89,2 

26. IX. 


89,1 

27. IX. 


38,0 

28. IX. 

30 ccm Blut entnommen und iiber- 
geimpft auf Hund 61 

38.2 

29. IX. 

38,0 

30. IX.—7.X. 


nor 

8. X. 

Von den anderen Hunden totgebissen; 
Erdffhung fand nicht statt 

38,0 


33.3 

38.4 

38.6 

38.7 


89.1 


89.2 
89,0 
38,6 
38,6 

89.3 

89.4 

88.9 

38,6 

37.9 
38,2 


XXV. Passage. 


57 

alter 

Hund, 

Reh- 

pinscher 


17. IX. 

Geimpft mit 40 ccm Blut vom Hund 56 

38,5 

18. IX. 

38,4 

19. IX. 


38,4 

20. IX. 


38,3 

21. IX. 


88,8 

22. IX. 


39,4 

23. IX. 


89,6 

24. IX. 

Ueberimpfung auf Hund 59 

40,0 

25. EX. 

89,9 

26. IX. 

Sehr krank 

39,0 

27. IX. 


89,8 

28. IX. 


39,2 

29. IX.-8.X. 

Hustet 

noi 

9. X. 

Getdtet; keine Krankheitazeichen an 
dem Kadaver 

38,5 


38.8 
38,6 

38.6 

38.9 

39.7 
89,6 
89,6 
40,2 
40,1 

38.8 
89,6 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. Nachm. 

59 

24. IX. 

XXVI. Passage. 

Geimpft mit 40 ccm Blut vom Hund 57 

38,5 

38,4 

altere 

25. IX. 

38,2 

Hundin, 

26. IX. 


38,8 

383 

Spitz 

27. IX. 


38,6 

38,7 

28. IX. 

Nicht sichtbar krank 

38.8 

38,8 


29. IX. 

30. IX. 

1. X. 

Ueberimpfung auf Huud 62; getdtet 
Sektionsbefimd: geringe Triibung 
der Nieren; sonst nichts Regelwidr. 
Galie entnommen zur Impfung auf 
Pferd 21 

39,1 

38,8 

89,6 

1 

89,0 

88,9 


Pferd 21 f&ngt am 5. X. 10 an zu reagieren und vereodet am 9. X. 10 
an Pferd esterbe. 


XXVII. Passage. 


38,3 

38,5 

38,7 

88.9 

89.2 

39.9 

40.2 
89,1 

38,7 


Verimpfung von Guile auf Pferd 23, welches am 18. X. 10 an Pferde- 
sterbe verendet. 


62 

1. X. 

Geimpft mit 40ccm Blut vom Hund 59 

38,7 

38,2 

iunge 

4 Monate 

2. X. 

3. X. 

alte 

4. X. 


89,1 

Huudin, 

5. X. 


39,0 

Terrier- 

6. X. 


89,2 

bastard 

7. X. 


40,2 


8. X. 

Ueberimpfung auf Hund 63; atmet 
kurz 

Schwerkrank 

39,8 


9. X. 

88,8 


10. X. 

Verendet Er6ffn. ergibt Pferdesterbe 



XXVIII. Passage. 


63 

8. X. 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Hund 62 

etwa 

9. X. 

2 Jahre 

10. X. 


alte 

11. X. 


Hundin, 

12. X. 


Spitz 

13. X. 

14 X. 



15. X. 

16. X. 

17. X. 
ia— 24. X. 

75 ccm Blut entnommen; Ueber¬ 
impfung auf Hund 64, 66, 66 u. 67; 
nicht sichtbar krank 


25. X. 

Beobachtung eingestellt 

XXIX. Passage. 

64 

15. X. 

a 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom H und 63 

V, Jahr 

16. X. 

alter 

17. X. 


Hund, 

18. X. 


Pudel 

19. X. 

Krank 


38,5 

38,3 

38,2 

38,2 


894 

89,6 


39.6 

38.6 


38,2 

38.6 

384 

38,9 

89,0 


38,5 


normal 


38,3 

38,5 

88,7 


39,0 

38.6 

894 

89,2 

89,8 


Zrttachr. f. ImmonJttUfonchanf. Orlf. Bd. VIII. 
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No. dee 
Himdes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temj 

Vorm. 

|1 


20. X. 

21. X. 

22. X. 

Ueberimpfung von 20 ccm Blut auf 
Hund 68. Getdtet; Eroffnung er- 
gibt Pferdesterbe 

39,0 

39,5 

40,1 

39,2 

39.8 

39.9 


b 


65 

15. X. 

Geimpft mit 15ccm Blut vom Hund 63 

38,5 

38,8 

6 Monate 

16. X. 

38,7 

alter 

17. X. 


38,6 

38,9 

Hund, 

18. X. 


38,3 

38,8 

Terrier- 

19. X. 

Nicht sichtbar krank 

38,8 

39,0 

bastard 

20. X. 

21. X. 


39,4 
39,4 j 

39,2 

39,5 


22.X. 

Getotet; Eroffnung erg. Pferdesterbe 

39,1 | 

39,6 

66 

15. X. 

c 

Geimpft mit 15ccm Blut vom Hund 63 


38,6 

Hun din, 

16. X. 

38,5 

38,5 

17. X. 


38,2 

38,7 

Terrier 

18. X. 


38,7 

38,8 


19. X. 

20. X. 

21. X. 

22. X. 

Nicht sichtbar krank 

Getotet; Eroffnung erg. Pferdesterbe 

38,5 

39,2 

39,1 

39,2 

393 

39,1 


d 


67 

15. X. 

Geimpft mit 15ccm Blut vom Hund 63 


38,2 

7,-jahr. 

16.X. 

38,4 

38.7 

[undin, 

17.X. 


38,8 

38,5 

Spitz 

18.X. 


38.9 

38,9 

19. X. 

20. X. 

21. X. 

Nicht sichtbar krank 

39,1 

38,8 

393 

39,1 

39,4 

39,1 


22. X. 

Gettftet; Eroffnung erg. Pferdesterbe 

38,7 

39,1 


XXX. Passage. 


68 

22. X. 

Geimpft mit 20ccm Blut vom Hund 64 

38,4 

4 Monate 

23. X. 

alter 

24. X. 


38,1 

Hund, 

25. X. 


39,2 

Terrier 

26. X. 

27. X. 


39,9 

403 


28. X. 

Schwerkrank. 

40,1 

1 

29. X. 

Flan ken schlagen. Eurz vor dem 
Tode zur Blutentnahme getotet 
Erbffnung ergibt Pferdesterbe. Im- 
pfung von Hund 50 

40,2 


38,3 

38.6 

38.7 

89.7 
40,1 
40.5 

39.8 
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Die Ergebnisse dieser 30 Passagen sind folgende: 

Es starben an den Erscheinungen der Pferdesterbe bezw. 
os wurden im letzten Stadium get&tet: Hnnd 15 aus der I., 
20 aus der V., 31 aus der XI., 43 aus der XVIII., 53 aus 
der XXIII., 62 aus der XXVII. und 68 aus der XXX. Passage, 
zusammen 7 Hunde. 

Es erkrankten schwer bis auf den Tod, kamen aber davon: 

Hund 14 aus der I., 17. aus der III., 33 aus der XII., 

35 aus der XIV., 39 aus der XVI., 47 aus der XX., 48 aus 
der XXI., 57 aus der XXV. Passage, zusammen 9 Hunde. 

Es erkrankten mittelschwer: 

Hund 16 aus der II., 18 aus der IV. (dieser ohne Fieber), 
22 aus der VI., 29 aus der X., 34 aus der XIII., 56 aus der 
XXIV., zusammen 6 Hunde. 

Es erkrankten leicht: 

Hund 21 aus der VII., 25 aus der VIII., 27 aus der IX., 

36 aus der XV. (dieser fast ohne Fieber), 45 aus der XIX., 
52 aus der XX. Passage, zusammen 6 Hunde. 

Es zeigten aufier Steigerung der Temperatur keine sicht- 
baren Erscheinungen: Hund 19 aus der IV., 59 aus der 
XXVI., 63 aus der XXVIII. Passage, zusammen 3 Hunde. 

Die 4 Tiere aus der XXIX. Passage miissen aus dieser 
Betrachtung ausscheiden, da sie vorzeitig getStet wurden. Von 
ihnen war 64 mittelschwer erkrankt. 65, 66, 67 zeigten Sufier- 
lich keine Krankheitserscheinungen, die Eroffnung ergab aber 
Pferdesterbe. 

Die Gaben schwankten zwischen 10 und 50 ccm, ein Unter- 
schied in der Wirkung ist hierbei nicht festzustellen. 

Rflckflbertragun gen auf Pferde riefen in einer Anzahl von 
Fallen todliche Pferdesterbe hervor, so 2 Impfungen, 
die mit Blut des Hundes 21 aus der VII. Passage, und 
2 Impfungen, die mit Galle der Hunde 59 und 62 aus der 
XXVI. bezw. XXVII. Passage vorgenommen waren. (Weitere 
RQckfibertragungen siehe p. 723 u. 727.) 

Nach diesen Ergebnissen kann wohl niemand 
mehr die Uebertragbarkeit der Krankheit auf den 
Hund bezweifeln. Bereits die Rflckflbertragung aus der 
VII. Passage beweist, daK eine Vermehrung des Virus im 
Hundekbrper eintritt. Das lehrt folgende Ueberlegung. Wenn 
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wir die Blntmenge eines Hnndes im Durchschnitt (reicblich) 
auf 1000 g annehmen and als Impfgabe (reichlieh) 40 ccm 
berechnen, so wflrde in der Impfmenge fflr die II. Passage 
etwa 1,6 ccm Virus, in der fflr die III. Passage etwa 0,064 ccm, 
in der fflr die IV. etwa 0,00256 ccm, in der fflr die V. etwa 
0,0001 ccm, in der fflr die VI. nur etwa 0,000004 ccm Virus 
vorhanden sein. Die geringste von uns bisber nocb als wirk* 
sam beobachtete Menge war 0,0001 ccm nach Edington kon- 
servierten Pferdeblutes. Schon bei der VI. Passage wttrde also 
eine so geringe Menge verimpft sein, daft eine Infektion kaum 
mehr annehmbar erscbiene. Mit jeder weiteren Passage tritt 
die Unhaltbarkeit der Annabme MacFadyeans noch deut- 
licher hervor. 


4. Weitere Einzellmpftmgen der Sterbe von Pferd auf Hand 

(Dahlem 1910). 

Es sollen sich nunmebr einige weitere Uebertragungs- 
versuche von virulentem Pferdesterbeblut auf Hunde an- 
schliefien. 

Tabelle II. 


No. dee 
Hundes 


Datum 

1910 


Bernerkun gen 


Temperatur 
Vorm. |Nachm. 


I. 


11 

24. III. 

Geimpft mit 30 ccm frischem Blut 


38,7 

alterer 

Bastard- 

hund 

25. HI. 

vom Pferd 7, das am Tage zuvor 
an Pferdeeterbe verendete 

38,6 

403 

i 

i 

i 

i 

26. III. 

27. HI. 

28. IU. 

Verendet; Blut entnommen zur Ueber- 
impfung auf Hund 13; typische 
Pferdesterbe 

40,0 
39 Jb 

39,9 

393 


13 

junger, 
etwa 10 
Wochen 
alter 
Hund, 
Sohn von 
Hiindin 
12 


28. III. 

29. III. 

30. III. 

31. III. 

1. IV. 

2. IV. 

3. IV. 

4. IV. 

5. IV. 
6.-9. IV. 

10. IV. 


H. 

Geimpft mit 18 ccm Blut aus dem 
Kaaaver von Hund 11 


Temperaturmessung ausgesetzt 


38,7 


39,1 

88,8 


38,8 

39,1 

nicht 


39,1 

38.8 

88.9 
39,1 


39,2 

38,8 


38,6 
uber 39° 
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No. des Datum 

Hundes 1910 

Bern erkun gen 

Temperatur 
Vorm. Nachm. 

11. IV. 


39,0 39,4 

12. IV. 


38.6 39,0 

| 13. IV. 


38.6 38,7 

; 14. IV. 


39,3 38,8 

! 15.-19. IV. 


nicht iiber 39° 

i 20. IV. 


39,2 39,0 

i 21. IV. 


38,9 39,2 

' 22. IV. 


38,5 39,4 

23. IV. 


38,6 39,0 

24. IV. 


38,9 39,1 

25. IV. 


39,1 38,7 

26. IV. 


39,0 38,5 

I 27. IV. 


39,2 39,0 

28. IV. 


39,0 39,1 

1 29. IV. 


39,1 38,6 

30. IV.—3. V. 


unter 39® 

4. V. 


39,3 | 39,1 

! 5.-22. V. 


normal 

23. V. 

20 ccm Blut vom Pferd 9 eingeimpft 

I 

24. V.- 


normal 

14. VII. 


| 

15. VII. 

Beobachtung eingestellt, Hund ab- 


i 

gegeben 

1 


ra. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Pferd 7, 39,8 

das am 23. entnommen und im 
Eisschrank unvennischt aufbe- 
wahrt war 

39,0 39,9 

39.6 39,9 

39.6 39,6 
39,0 39,4 

38.6 39,0 

40.2 39,7 

39.4 39,9 

39.5 393 

89,1 38.9 

normal 

Nicht gemessen 

38,0 39,6 

38.5 38,7 

38,8 38,5 

38.3 39,0 

38,5 39,0 

normal 

20 ccm Blut vom Pferd 9 eingeimpft,; 
das kurz vorher an Pferaesterbej 
verendete i 


normal 

Beobachtung eingesteUt 38,4 | 


12 28. in. 

ftltere 

Terrier- 

hiindin 

29. III. 

30. HI. 

31. in. 

1. IV. 

2. IV. 

3. IV. 

4. IV. 

5. IV. 

6. IV. 
7.-9. IV. 

10. IV. 

11. IV. 

12. IV. 

13. IV. 

14. IV. 

15. IV. 
16. IV.— 

22. V. 

23. V. 


24. V.— 

15. vn. 

16. VII. 
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No. dee 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. Nachm. 



IV. 



30 

16. VI. 

Geimpft mit 7 ccm im Eisschrank 

38,6 

39,4 

10 Woch. 


unverinischt aufbewahrten Herz- 



alter 


beutelwaseers vom Pferd 11, das an 



Hund, 


Pferdeeterbe am 11. VI. 1900 ver- 



Sohn von 


! endet war 



Hund. 31 

17. VI. 

l 

39,0 

39,3 

(b. p. 679) 

18. VI. 


38,9 

39,0 


19. VI. 


38,8 

39,1 


20. VI. 


39,5 

393 


21. VI. 

Nicht sichtbar krank 

393 

39,4 


22. VI. 


39,0 

39,1 


23. VI. 

Von anderen Hunden totgebissen. 





Nicht eroffnet 

1 | 



V. 


32 

24. VI. 

Geimpft mit 10 ccm Herzbeutel- 

etwa 


wasser vom Pferd 12, das am 

7 Monate 


Abend vorher an Pferd esterbe ver- 

alter 


endete 

Spitz, 

25. VI. 


Hundin 

26. VI. 

27. VI. 

28. VI. 

29. VI. 



30. VI. 

1. VII. 

2. VII. 
3.-5. VII. 

6. VII. 
7.-8. VII. 

9. VII. 
10.—23. VII. 

24. VII. 
25.-28. VII. 

Leicht krank 


28. VII. 

Beobachtung eingestellt, Hund ab- 
gegeben 

VI. 

58 

21. IX. 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Pferd 

etwa 


20, das kurz nachher an Pferde- 

a / 4 Jahr 


sterbe verendete 

alter 

22. IX. 


8pitz ; 

23. IX. 


Hundin 

24. IX. 

25. IX. 

26. IX. 

27. IX. 

28. IX. 



29. IX. 

30. IX. 

Nicht sichtbar krank 


38,8 


38.4 

38.6 
383 

38.7 

39.4 


39,8 


38.3 

38.7 

38.5 

38.4 

393 

39.8 
393 

89.6 , 

unter 39 

39.4 | 89,2 

unter 39 

38.4 | 39,2 

normal 

39,2 | 38,6 
normal 


38,9 


38,7 

393 

39,0 


39.7 
393 
393 

38.8 


38,5 


393 

39,0 

38,9 

39,2 

38,9 


39,2 

38,9 

38,9 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temp 

Vorm. 

eratur 

Nachm, 


1. X. 


39,7 

393 


2.—11. X. 


unter 39 


12. X. 


39,2 

38,8 


13. X. 

3*/s ccm Galle vom Hund 54 in die 

39,2 

38,6 



Halsvene eingespritzt 




14. X. 


39,3 

38,9 


15. X. 


39,1 

38,6 


16.—25. X. 


normal 


26. X. 

Beobachtung eingestellt 

i i 




VII. 



23 

25. V. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Pferd 9 

i 

38,6 

4 Monate 

26. V. 


40,1 

40,2 

alt Hund, 

27. V. 


39,5 

403 

Sohn von 

28. V. 


39,2 

39,0 

Hund. 22 

29. V. 

Verendet an Pferdesterbe 

37,1 




VIII. 



28 

8. VI. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Pferd 10, 


39,0 

junger 


das am 7. VI. 10 an Pferdesterbe 



Spitz,etwa 


verendete 



4 Mon. alt 

9. VI. 


40,0 

40,1 


10. VI. 

Verendet an Pferdesterbe 

39,5 



Es ergibt sich aus diesen Versuchen dasselbe, was bereits 
bei den 80 Passagen durcb den HundekOrper zutage trat, dafi 
die Infektionen bald leicht, bald schwer verlaufen. 


6. 21 Pasaagen der Sterbe bei Htmden (Hamburg 1808/04), 

Beihe N. 

Nunmehr folgt eine Reihe von 21 Passagen aus den Jahren 
1903/04, in der das Virus der Pferdesterbe sich vielleicht 
mit einer Oder zwei Ausnahmen fflr s&mtliche geimpften 
42 Hunde als tQdlich erwiesen hat 

Die Impfungen wurden in der Abdeckerei der Stadt 
Hamburg vorgenommen, wo ein reichliches Hundematerial 
taglich zur Verfflgung stand. Es wurden Hunde aller Rassen, 
jedoch meist kleine Hunde, haupts&chlich Terrier, verwendet. 
Irgendein Unterschied, der durch die Rasse bedingt sein kdnnte, 
hat sich nicht ergeben. 
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Tabelle HE. 

Samtliche Impfungen erfolgten unter die Haut. 



19. X. 

20. X. 

21. X. 

22. X. 

23. X. 

24. X. 

25. X. 

26. X. 

27. X. 

28. X. 

29. X. 


30. X. 


5. XI. 

6. XI. 

7. XI. 

8. XI. 

9. XI. 

10. XI. 

11. XI. 

12. XI. 


13. XI. 


I. Passage. 

Geimpft mit 5 ccm Blut vom Pferd 25 


8ehr krank, schwere Atemnot Im 
Todeskampf getdtet zur Blutent- 
nahme. Uebenmpfung auf Hund 3. 
Erttffnung aus aufleren Grunden 
nicht vorgenommen 

II. Passage. 

Geimpft mit 15 ccm Blut vom Hund 7 


Augenbindehaute stark gerdtet 
| Augen hervorgequolllen, starke 
Schwellung am ganzen Kdrper, be- 
sonders am Kopf. Im Todeskampf 
I getdtet zur Blutentnahme. Erdff- 
! nung ergibt Pferdesterbe. Ueber- 
| impfung auf Hund 4, 5 und 6 

III. Passage. 


38,8 

40,2 

89,1 


89.2 
39,0 

89.6 | 

40.2 

40.6 
40,1 


38,8 i 


38,9 

38,8 

38,6 


39,8 

40,5 

40,0 


87,0 


39.6 

38.6 
89,8 
894 
39,5 
39,2 
39,2 
89,4 


89,6 

40,0 


38,7 

38,6 

39,0 

38.5 

39.5 


40,1 


13. XI. 

Geimpft mit 15 ccm Blut vom Hund 3 


14. XI. 

39.0 

15. XI. 


39,2 

16. XI. 


39^ 

17. XI. 


38,8 

18. XI. 


89,6 

19. XI. 


89,9 

20. XI. 

Sehr matt, horbare Atemnot (90 in 
der Min.), Puls 140 Schl. loO ccm 
Blut entnommen; Ueberimpfung 
auf Hund 9 

39,4 

21. XI. 


88,4 

22. XI. 


37,9 

| 23. XI. 

i 

Verendet. Erdffnung aus aufieren 
Grunden nicht vorgenommen 

38,1 


38,8 

38.8 

38.9 
39,0 
38.8 


39,6 


86,0 

88,2 


Gck igh 


Original from 

UNiVERSUY OF IOWA 



Ergebnisse yon Pferdesterbeimpfungen an Hunden. 


693 


No. dee 
Hundee 

Datum 

1908 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. |Nachm. 

5 

16. XI. 

b 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Hund 3 


38,9 


17. XI. 


39,1 

39,1 


18. XI. 


89,5 

38,6 


19. XI. 


893 

88,8 


20. XI. 


893 

893 


21. XI. 


39,7 

40,0 


22. XI. 

Hustet; sehr krank. Kein Appetit, 

393 

403 



schwere Atemnot. Im Todestampf 





getbtet zur Blutentnahme. Ueber- 





lmpfung auf Hund 10. Erdffnung 
ergibt Fferdesterbe 




23. XI. 


38,2 

38,0 


24. XI. 




6 

16. XI. 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Hund 3 

38,6 

39,0 


17. XI. 


38,6 

39,0 


18. XI. 


89,5 

894 


19. XI. 


89,1 

88,4 


20. XI. 


38,6 

39,1 


21. XI. 


89,2 

89,6 


22. XI. 


89,0 

89,6 


23. XI. 


393 

893 


24. XI. 

Sehr krank. Atmung 40 in der Min. 

39,6 

40,0 


25. XI. 

Atmung 40, Puls 130 in der Min. 

89,7 

40,0 



Befinden etwas besser. Abends ge- 





totet zur Blutentnahme. Eroffnung 





aus auBeren Grunden nicht vor- 





genommen. Dieses Tier ware viel- 





leicht davongekommen. 




IV. Passage. 



9 

21. XI. 

a 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 4 


38,8 


22. XI. 


39,0 

39,1 


23. XI. 


39,5 

38 3 


24. XI. 


38,9 

38,8 


25. XI. 


39,0 

37,7 


26. XI. 


39,5 

393 


27. XI. 


89,2 

39,8 


28. XI.. 

Noch ziemlich munter 

40,5 

403 


29. XI. 

Atemnot, Puls 108. Zur Blutent¬ 





nahme getotet. Ueberimpfung auf 





Hund 11 u. 12. Eroffnung nicht 





vorgenommen 

u 



10 

29. XI. 

D 

Geimpft mit 15 ccm Blut vom Hund 5 
* 

39,0 

40,1 


30. XI. 


393 

39,2 


1.—5. XII, 

Temperatur nicht gemessen. 




6. XII. 

Verendet Eroffnung ergibt Pferde- 





sterbe 
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No. des 
Hundee 


Datum 

1903 


Bemerkungen 


Temperatur 
Vorm. iNachm. 


11 


12 


V. Passage. 


VI. Passage. 


29. XI. 

30. XI. 
1.-5. XII. 

6. XII. 

Geimpft mit 35 ccm Blut vom Hund 9 

Temperatur nicht gemessen. 

Schwache Atmung. Schwellungen 
am ganzen Kdrper. Todkrank. 
Getotet im Todeskampf zur Blut- 
entnahme. Ueberimpfung auf 
Hund 14. Eroflnung nicht vor- 
genommen 

u 

38,2 

38,4 

29. XI. 

30. XI. 
1.—4. XII. 

5. XII. 

D 

Geimpft mit 35 ccm Blut vom Hund 9 

Temperatur nicht gemessen. 

Sehr beschleunigte Atmung. Im 
Todeskampf getotet zur Blutent- 
nahme. Ueberimpfung auf Hund 
15. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe 

38,5 

39,1 


38,7 

38,7 


39,0 

39,0 


14 


7. XII. 

8 . xn. 

Geimpft mit 10 ccm Blut vom Hund 11 

37,6 

9. xn. 


88,9 

10. XII. 


39,5 

11. XII. 

Verendet. Ertiffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpmng von Blut 

384 


auf Hund 18 



38.4 
38,0 

89.4 
89,4 


15 


18 


7. XII. 

Geimpft mit 15 ccm Blut vom Hund 12 


8. xn. 

88,8 

9. xn. 


89,9 

10. XII. 


40.4 

11. XII. 

Verendet. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpmng von Blut 
auf Hund 19 



VII. Passage, 
a 


39,1 

89,8 

40,3 

40,0 


14. XII. 

Geimpft mit 10 ccm Blut vom Hund 14 

38,5 

15. XII. 

16. XII. 


38,7 

17. XII. 


38,6 

18. XII. 


89,9 

19. XII. 


39,5 

20 . xn. 

Verendet. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe 

38,5 


39,2 

38,4 

39,0 

38,8 


37,9 
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No. dee Datum 

Hundee 1903 


Bemerkungen 


Temperatur 

Vorm.|Nachm. 


19 


20 


21 


25 


b 


14. XII. 

Geimpft mit lOccm Blut vom Hund 15 

38,7 

15. XII. 

16. XII. 


39,3 

17. XII. 


39,4 

18. XII. 


40,8 

19. XII. 


403 

20. XII. 

Verendet. Erflffhung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpfung yon Blut 
auf Hund 20 und 21. 

VIII. Passage. 

23. XII. 

a 

Geimpft mit 10 ccm Blut vom Hund 19 


24. xn. 

38,5 

38,2 

25 . xn. 


26 . xn. 


38,0 

27. XII. 


39,2 

28 . xn. 


40,7 

29. xn. 

Verendet. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe ! 

38,2 

23. XU. 

b 

Geimpft mit 7 ccm Blut vom Hund 19 

i 


24. XII. 

38.0 

25. XII. 


89,2 

26 . xn. 


393 

27. xn. 


39,2 

28 . xn. 


40,1 

29. xn. 


89,8 

30. XII. 

Im Todeekampf zur Blutentnahme 
getfltet Ueberimpfung auf Hund 
25, 26 u. 27. Erdmmng nicht vor- 
genommen 

IX. Passage. 

31. XII. 

a 

Geimpft mit 10 ccm Blut vom Hund 21 


1 .1. 

38,2 

2. I. 


38,7 

3. I. 


383 

4. I. 


39,1 

5. I. 


39,6 

6. I. 


39,9 

7. I. 

Verendet ErOffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpfung von Herz- 
blut auf Hund 28 u. 29 



38.7 

38.4 

39,6 

39.8 

40.4 

40,4 


39,0 

38,4 

38,7 

39.6 

38.7 
40,0 
87,9 


38.5 
38,3 

38.6 
39,5 
38,9 

39,8 
39,5 


38.5 

38,4 

39.1 
38,4 

39.2 

39,2 
40,1 
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No. dee 
Hundes 

Datum 

1903/04 

1 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. iNachm. 

26 

31. XII. 

b 

Geimpft mit 7 ccm Blut vom H und 21 


39,1 


1 . I. 

38,8 

39,0 


2 . I. 


38,6 

38,7 


3. I. 


38,0 

38,2 


4. I. 


38,7 

38,6 

39,0 


5. I. 


39,2 


6 . I. 


39,6 

37,0 


7. I. 

Verendet Erdffnung ergibt Pferde- 




sterbe. Ueberimpmng von Herz- 
blut auf Hund 28 u. 29 



27 

31. XII. 

c 

Geimpft mit 5 ccm Blut vom Hund 21 

38,4 

38,3 


1 . I. 

38,5 


2 . I. 


38,8 

37,8 


3. I. 


38,2 

38,4 


4. I. 


39,4 

39,8 


5. I. 


40,4 

40,0 


6 . I. 


39,8 

87,0 


7. I. 

Verendet Erdffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpmng von Herz- 
blut auf Hund 28 u. 29 






28 


29 


X. Passage. 


a 


8 . I. 

Geimpft mit 7 ccm Herzblut der 



Hunde 25-27 


9. I. 


38,9 

10 . I. 


38,0 i 

11 . I. 


39,1 1 

12 . I. 


39,4 

13. I. 

Hustet 

39,5 

14. I. 


39,1 

15. I. 


38,6 

16. I. 

Im Todeskampf getdtet zur Blutent- 

873 


nahme. Uebenmpfung auf Hund 
34. Eroffnung ergibt Pferdesterbe 



b 


8 . I. 

Geimpft mit 5 ccm Herzblut der 
Hunde 25-27 


9. I. 


38,4 

10 . I. 


38,2 

11 . I. 


38,2 

12 . I. 


390 

13. I. 


38,4 

14. I. 


38,4 

15. I. 


38,6 

16. I. 


403 

17. I. 

Verendet. Erdffnung ergibt Pferde¬ 
sterbe. Ueberimpmng von Herz¬ 
blut auf Hund 36 

39,2 


38,6 

38.4 

38.6 

39.4 
39,9 

39.6 
89,8 

38.6 


39,1 

38,8 

38,0 

38,7 

39,1 

38.4 

38.6 

39.4 
40,0 

39.6 
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No. des Datum 

Hundes 1904 


Bemerkungen 


Temperatur 
Vorm. jNachm. 


XI. Passage, 
a 


34 


36 


38 


39 


16. I. 

Geimpft mit 6 ccm Blut vom Hund 28 


17. I. 

39,0 

18. I. 


39,1 

19. I. 


38,6 

20 . I. 


38,6 

21 . I. 


40,8 

22 . I. 


40,2 

23. I. 

Verendet. Erftffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpfung auf Hund 38 

19. I. 

b 

Geimpft mit 10 ccm Blut vom Hund 29 


20 . I. 

39,6 

21 . I. 


39,5 

22 . I. 


39,3 

23. I. 


40,5 

24. I. 


393 

25. I. 

iVerendet. Eroffnung nicht vorge- 
nommen 

XII. Passage. 

23. I. 

Geimpft mit 10 ccm Blut vom Hund 34 


24. I. 

39,0 

25. I. 


39,6 

26. I. 


39,2 

27. I. 


40,2 

28. I. 

Im Todeskampf getdtet zur Blutent- 
nahme. Erbnnung ergibt kein 
Lungenwasser. Ueberimpfung auf 
Hund 39, 46 und 47 

40,6 


XIII. Passage. 


a 


28. I. 

Geimpft mit 5 ccm Blut vom Hund 38 


29. I. 

39,7 

30. I. 


39,2 

31. I. 


38,8 

1. II. 


40,6 

2. II. 


40,1 

3. II. 

Verendet Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpfung von Blut auf 
Hund 42 und 59 

37,8 


39,6 

39,6 

39,0 

39,0 

39,0 

40,4 

40,0 


38.2 

40.2 

38.9 

39.9 
39,9 

39.2 


39,9 

38,4 

40,1 


VyM 

40,6 


39,4 

39.2 
39,0 

38.3 

40.4 
40,0 
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No. des Datum 

Hundee 1904 


Bernerkun gen 


Temperatur 
Vonn. iNachm. 


46 


47 


42 


59 


b 


8 . II. 

9. 11. 

Geimpft mit 0,5 ccm Blut vom 
Hund 38 

40,0 

10 . II. 


40.2 

11. II. 


40,1 

12. II. 


40,1 

13. II. 


40,1 

14. II. 


40,9 

15. II. 


40,8 

16. H. 

Verendet. Erdffnung ergibt Pferde- 
sterbe 

c 

8 . II. 

Geimpft mit 04 ccm Blut vom 
Hund 38 


9. 11. 


39,3 

10. II. 


39,3 

11. II. 


89,4 

12. II. 


39,6 

13. II. 


39,5 

14. II. 


40,0 

15. II. 


38,7 

16 . n. 

Verendet. Eroffnung ergibt Pferde- 
eterbe 

XIV. Passage. 

4. II. 

a 

Geimpft mit 1 ccm Blut vom Hund 39 


5. II. 

394 

6 . II. 


39,2 

7. II. 


39,6 

8 . II. 


39,8 

9. II. 


40,1 

10 . 11. 


403 

11. II. 

Verendet. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpfung von Blut 
auf Hund 60 

b 

11. II. 

Geimpft mit 7 ccm Blut vom Hund 39 


12. II. 

38,1 

13. II. 


38,0 

14. II. 

! 

38,7 

15. II. 


89,2 

16. II. 


39,1 

17. II. 


38,9 

18. II. 

Verendet. Erbffnung ergibt Pferde- 
sterbe 


39,3 


39,7 


39,7 

39,5 

39.1 
39.3 

40.2 


38,5 
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No. des Datum 

Hundea 1904 


Bemerkungen 


Temperatur 

Vorm.lNachm. 


XV. Passage. 


60 


63 


67 


12. II. 

Geimpft mit 1 cem Blut vom Hund 42 


13. 11. 

38,2 

14. n. 


38,5 

15. II. 

i 

39,0 

16. n. 


38,5 

17. II. 


40,0 

18. II. 


39,0 

19. II. 

1 

Verendet. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpfung yon Blut 
auf Hund 63 und 6 y 

XVI. Passage, 

19. II. 

a 

Geimpft mit 2 com konserviertem 
Blut vom Hund 60 


20. II. 


39,6 

21. II. 

i 

39,7 

22. II. 


40,1 

23. U. 


89,8 

24. II. 


39,5 

25. II. 


88,7 

26. II. 

! 

40.0 

27. II. 


39,6 

28. II. 


39,4 

29. II. 

Im Todeskampf getotet zur Blut- 
entnahme. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Ueberimpfung auf Hund 68 
und 70 

b 

25. II. 

Geimpft mit 7 ccm Blut vom Hund 60 


26. II. 

38,8 

27. II. 


38,8 

28. II. 


38,8 

29. II. 


40,1 

1 . III. 


40,1 

2. III. 


40,7 

3. HI. 


40,1 

4. III. 

Sehr krank 

39,2 

5. III. 

Im Todeskampf getotet zur Blutent- 
nahme. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe 

38,2 


38,6 


40,6 


39,2 


40,5 

40,4 

40.4 

30.4 


c 

66 | Nahere Augaben nicht vorhanden. Wahrscheinlich verendet. 
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XVII. Passage, 
a 


29. II. 

Geimpft mit 5 ccm Blut vom Hund 63 


1. III. 

38,6 

2. III. 

8 ccm Blut vom Hund 66 

38.4 

3. III. 


88,7 

4 III. 


89,6 

5. III. 


40,0 

6 . III. 


40,2 

7. III. 

Im Todeskampf getotet zur Blutent¬ 
nahme. Erdffnung nicht vorge- 
nommen. Ueberimpf. auf Hund72 

87,8 


70 


b 


1 . III. 

Geimpft mit 5 ccm Blut vom Hund 63 

2. III. 

38,6 

3. III. 

88,9 

4. III. 

39,2 

5. III. 

40,5 

6 . III. 

40,2 

7. III. 

Im Todeskampf getotet zur Blutent- 38,6 


nahme. Erdffnung ergibt Pferde- 


sterbe. Ueberimpfung auf Hund 85 


XVIII. Passage. 

7. in. 

a 

Geimpft mit 5 ccm Blut vom Hund 68 

8 . III. 

39.0 

9. III. 

39,0 

10. HI. 

39,0 

11 . HI. 

89.6 

12. III. 

Im Todeskampf getdtet zur Blutent¬ 


nahme. Erdffnung ergibt Pferde-i 


sterbe. Ueberimpfung auf Hund 84| 


38.7 

40,1 

39.7 
39,3 


b 

85 31. III. Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 70 

1.—10. IV. Temperatur nicht gemessen. 

11 . IV. Verendet. Erdffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Blutentnahme zur Ueber- 
impfung auf Hund 88 und 89 


XIX. Passage, 
a 

84 ! 24. III. Geimpft mit 15 ccm Blut vom Hund 72 

25.III.—3JV. Temperatur nicht gemessen. Ver¬ 
endet. Erdffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Blutentnahme zur Ueber- 
impfung auf Hund 86 und 90 
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No. des Datum 
Hundes 1904 


Bern erkun gen 


Temperatur 
Vorm. iNachra. 


b 


13. IV. 

Geimpf t mit 10 ccm Blut vom Hund 86 


14. IV. 

38,6 

15.-16. IV. 

Temperatur nicht gemessen 

17. IV. 


89.3 

18. IV. 


89,7 

19. IV. 

Im Todeskampf getbtet zur Blutent- 
nahme. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe 

36,4 


89 


90 


91 


c 


19. IV. 

Geimpf t mit 10 ccm Blut vom Hund 85 


20. IV. 

38,6 

21. IV. 


38.4 

22. IV. 


38.8 

23. IV. 


40.2 

24. IV. 

25. IV. 


40,5 

26. IV. 

Im Todeskampf getotet zur Blutent- 
nahme. Erflffnung ergibt Pferde- 
sterbe 

XX. Passage. 


5. IV. 

a 

Geimpft mit 10 ccm Blut vom Hund84 


6 .—10. IV. 

Temperatur nicht gemessen 

Im Todeskampf getdtet zur Blutent- 
nahme. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe 

b 


11. IV. 

1 


20. IV. 

Geimpft mit 4 ccm Blut vom Hund84 


21. IV. 

38.0 

22 . IV. 


40.2 

23. IV. 


4o;i 

24. IV. 


40,2 

25. IV. 


40,0 

26. IV. 

Verendet. Eroffnung ergibt Pferde- 
sterbe. Blutentnahme zur Ueber- 
impfung auf Hund 91 


XXI. Passage. 


27. IV. 

Geimpft mit 10 ccm Blut vom Hund 90 


28. IV. 


41.0 

29. IV. 


40.2 

30. IV. 


40,0 

1. V. 


41,4 

2. V. 

Verendet. Erdffriung ergibt Pferde- 
sterbe 
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Eine Riickflbertragung des Virus aus dieser Reihe auf 
Pferde fand nicht statt, da die Versuche abgebrochen werden 
muBten, bevor die beabsichtigte Anzahl von Passagen erreicbt 
war. Trotzdem ist es nach dem Verlauf und den Ergebnissen 
der Ertiffnung aufier Frage, dafi es sich in alien FSllen sicher 
um Pferdesterbe gehandelt hat. Wenn wir den Verlauf dieser 
Reihe mit den Ergebnissen der oben besprochenen 30 Passagen 
(Reihe a) vergleichen, so ergibt sich zunfichst, dafi in der 
zuletzt besprochenen Reihe wahrscheinlich st&rkeres Virus 
verimpft worden ist als in der zuerst aufgefiihrten. Denn 
wenn es auch nicht ausgeschlossen ist, dafi die Verimpfung 
durchschnittlich grofierer Gaben bei der Reihe a in dem einen 
oder anderen Falle einen milderen Verlauf herbeigeffihrt hat, 
so bleibt der Unterschied der beiden Reihen hinsichtlich des 
Verlaufs doch zu grofi. 

Folgende Zusammenstellung soil eine Uebersicht geben, 
welche Mengen Blut in der Reihe N zur Verimpfung gelangt 
sind und am wievielten Tage der Tod eingetreten ist bezw. 
die Tdtung im letzten Stadium vorgenommen wurde. 


Passage 

Menge (ccm) 

Todestag 

Passage 

Menge (ccm) 

Todestag 

I 

5 

12 

XII 

10 

6 

II 

15 

9 

XIII 

5 

7 

m 

15 

11 


0,5 

8-9 


30 

9 


0,1 

8-9 


30 

11 

XIV 

1 

8 

IV 

20 

9 


7 

7 


15 

8 

XV 

1 

7 

V 

35 

9 

XVI 

2 

10 


35 

7 


7 

10 

VI 

10 

5 

XVII 

5+8 

10 


15 

5 


5 

7 

VII 

10 

8 

xvm 

5 

6 


10 

7 


20 

12 

VIII 

10 

7 

XTX 

15 

11 


7 

8 


10 

7 

IX 

10 

8 


10 

8 


7 

8 

XX 

10 

7 


5 

8 


4 

7 

X 

7 

9 

XXI 

10 

6 


5 

10 




XI 

6 

8 





10 

7 





Es sind also Gaben von 0,1 bis 3d ccm verwendet worden. 
Entsprechende Unterschiede in der Zeit und der Schwere der 
Erkrankung haben sich dabei innerhalb der Reihe nicht ergeben. 
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6a. 10 Passagen, die L and 2. mit Staupe gemisoht, von der 
8. ab reine Staupe (Hamburg 1908), Reihe A. 

Um nun weiteres Licht auf die Frage zu werfen, warum 
die Infektion bei Hunden so verschieden verl&uft, lassen wir 
jetzt die Besprechung einer Reibe folgen, bei der nebenbei in 
der I. Passage Hundestaupe auftrat. Es bandelte sich am die 
erste groBere Versuchsreihe *), die iiberhaupt angelegt wurde. 
AusdrQcklicb bemerkt sei, daB zu alien diesen Passagen nur 
vbllig gesund aussehende Hunde genommen wurden. 

Hinsichtlich der Differentialdiagnose zwischen Pferdesterbe 
und Hundestaupe sei bemerkt, daB sie im Anfang der Er- 
krankung in beiden Fallen sehr schwierig ist. Der Husten 
der Pferdesterbe ist dem bei Staupe auftretenden sehr abnlich. 
Ausflufi aus den Augen spricht fiir Staupe, da er bei Sterbe 
selten ist; ein bekanntes Zeichen fiir Staupe ist eitriger Augen- 
katarrh und eitriger NasenausfluB, auch das Auftreten von 
HornhauttrQbungen ist der Staupe eigentfimlich. 

An der Leiche weisen lufthaltige Lungen, Exsudat im 
Brustraum und Herzbeutel auf Pferdesterbe hin. 

Nachtraglich sei zu der Beurteilung der N-Reihe (Tabelle III) 
noch besonders betont, daB die Staupe von diesen Tieren durcb 
BuBerste Sorgfalt und Reinhaltung der Staile ferngehalten 
wurde. 

I. Passage. 

1) Hund A, erhalt am 26. V. 03 5 ccm Blut vom Pferd 25 wie 
Hand No. 7. Es eriolgt typische Reaktion, die am 2. Tage beginnt und 
am 9. Tage mit dem Tode endigt. Die Haupterschein ungen waren in den 
letzten Tagen Husten und eitriger Nasenausflufi. Bei der Sektion fan den 
sich die Erschein ungen der Pferdesterbe. 

2) Hund A, erhalt am 26. V. 03 ebenfalls 5 ccm Blut vom Pferd 25. 
Die Reaktion setzt ebenfalls am 2. Tage ein, der Tod erfolgt am 10. Tage. 
Die Bektion ergibt die Anzeichen der Pferdesterbe. 

3) Hund A, erhalt am 26. V. 03 ebenfalls 5 ccm Blut vom Pferd 25. 
Die Reaktion setzt auch hier am 2. Tage ein. Am 8. Tage sind die Augen 
triibe, es tritt starker Husten und Nasenausflufi auf. Tod am 11. Tage. 
Der Eadaver zeigt Schaum vor dem Maul. Deutliche Anzeichen der 


1) Die Konservierung des Blutes geschah nach Edington. Das Blut 
der Hunde wurde teils unvermischt, tpUg konserviert verwendet. Das ver- 
wandte Pferdeblut war in alien Fallen konserviert 
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Pferdesterbe sind bei der Eroffbung nicht vorhanden, insonderheit keine 
Flusaigkeit im Herzbeutei und im Brustraum. 

4) Hund A 4 erhalt am 26. V. 03 4 ccm Blut vom Pferd 25. Auch 
hier setzt die Reaktion am 2. Tage ein. Am 8 . Tage erreicht das Fieber 
fast 42® und der Hund ist sehr matt und hat beschleunigte Atmung. Von 
da an fallt das Fieber, der Hund ist am 13. Tage wieder vollig munter, 
wird aber aus Vereehen am 14. Tage getotet. 

5) Hund A 7 erhalt am 12. VI. 03 10 ccm Blut vom Pferd 25. Die 
Reaktion setzt am 4. Tage ein. Es tritt eitrige Bindehautentziindung auf. 
Der Hund wird am 19. VI. 03 kurz vor dem Tode, taumelnd und mit muh- 
samer Atmung, zur Blutentnahme getotet. Die Eroffnung ergibt Pferde¬ 
sterbe. 

Ergebnis. Von 5 Hunden, die konserviertes Blut des 
Pferdes Hbg. 25 erhalten, sterben 4. Sie zeigen beim Tode 
die Erscheinungen der Pferdesterbe, bei A lf A s , A 7 deutet 
der eitrige NasenausfluB wShrend des Lebens gleichzeitig auf 
beginnende Staupe hin. Ein Hund A 4 kommt durch, Er¬ 
scheinungen von Staupe sind bei ihm w&hrend des Lebens 
nicht beobachtet. 


II. Passage. 

Mit konserviertem Blut vom Hund A 3 werden 4 Hunde weitergeimpft. 

1) Hund A^ erhalt am 9. VI. 03 5 ccm Blut vom Hund A a . Am 
7. Tage Fieber. Am 11 . Tage ist die rechte Hornhaut triibe, am 13. Tage 
sind beide Hornhaute getriibt Schwere Staupe. Am 15. Tage faUt die 
Temperatur zur Norm, am 16. Tage ist der Hund vflllig blind. Am 19. Tage 
ist er sehr abgemagert, es tritt Husten und Erbrechen auf. Am 20. Tage 
ist die linke Hornhaut wieder klar. Am 25. Tage an der rechten Hornhaut 
nur noch geringe Triibung. Vom 31. Tage an tritt wieder eine unregel- 
mafiige Temperatursteigerung auf, die von starkem Husten begleitet wird. 
Die Triibung der rechten Hornhaut wird wieder starker. Am 52. Tage ist 
sie wieder v 6 llig. Sodann tritt wieder Besserung ein, bis am 63. Tage keine 
Triibung mehr verzcichnet wird. Der Husten besteht jedoch noch weiter, 
der Hund ist stark abgemagert. Am 78. Tage wird das Tier mit 5 ccm Blut 
vom Pferd 25 nachgcimpft. Es erfolgt der Tod am 84. Tage (31. VHI. 03). 
Die Sektion ergibt Pferdesterbe. 

2) Hund A^ erhalt am 11 . VI. 03 6 ccm Blut vom Hund A 3 . Am 
3. Tage setzt eine fieberhafte Erkrankung mit DurchfaU, Erbrechen, Husten 
und Triibung der Hornhaute ein, die bis etwa zum 27. Tage dauert 
Schwere Staupe. Der Hund erholt sich vollig und wird im Laufe der Zeit 
sehr fett, nachdem sich alle Erscheinungen verloren haben. Am 74. Tage 
erhalt er 5 ccm Blut vom Pferd 25. 6 Tage spater hustet er etwas, zeigt 
auch in der Folge leichte Temperatursteigerungen bis hochstens 39.7°, ist 
aber munter. Am 110. Tage erhalt er ohne irgendwelche Folgen 15 ccm Blut 
vom Pferd 25. Weiter erhalt er ohne Folgen am 19. XII. 03 30 ccm Blut vom 
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Pferd 63, am 8.1. 04 50 ccm Blut vom Hund N 21 , am 17.1. 04 75 ccm 
Blut vom Hund N fl , am 9. H. 04 100 ccm Blut vom Hund N^. Am 
17. H. 04 werden ihm 375 ccm Serum entnommen. Am 2. IH. 04 erhalt 
er wieder 100 ccm virulentes Hundeblut. Er bleibt gesund. 

3) Hund A 1S erhalt am 23. VI. 03 7 ccm Blut vom Hund Aj. Am 
3. Tage setzt leichtes Fieber bis 39,5° mit Husten ein. Vom 5.—8. Tage 
bleibt die Temperatur unter 39°, dann steigt sie wieder an, erreicht am 
11. Tage 40,6°. Vom 12. Tage ab aufier Husten auch Augenausflufl und 
Brechreiz. Am 14. Tage erfolgt die Tdtung des Hundes, sein Blut wird 
zu einem Filtrierversuch benutzt Die Eroffnung ergibt keine Anzeichen, 
die fur Pferdesterbe sprechen. 

4) Hund Ajg erhalt am 14. VII. 03 5 ccm Blut vom Hund Ag. Die 
Beaktion setzt am 7. Tage ein, der Tod erfolgt am 11. Tage. Die Sektion 
ergibt die Anzeichen der Pferdesterbe, in Rachen und Nase zudem eitrigen 
Schleim. 

Von diesem Hunde wird eine besondere Reihe abgeimpft (s. p. 717). 

Mit Blut vom Hund A? werden folgende Tiere behandelt: 

5) Hund A 10 erhalt am 17. VI. 03 6 l / 4 ccm Blut vom Hund A.. 
Es schliefit sich sofort eine fieberhafte Beaktion an. Vom 10. Tage ab 
treten blutige Stiihle auf, daneben lafit sich hier und da Husten vernehmen. 
Schwere Staupe. Am 34. Tage zeigt der Hund wieder etwas Frefilust, 
magert aber zusehends ab. Am 40. Tage ist der Hund geistesgestfirt. Vom 
45. Tage ab Husten. Das Tier magert zum Skelett ab und verendet am 
54. Tage. Eine Eroffnung wurde nicht vorgenommen. 

6 ) Hund A It erhalt am 18. VI. 03 7 ccm Blut vom Hund A,. 
Vom 2. Tage ab Fieber. Der Hohepunkt der Erkrankung wird am 10. Tage 
erreicht. An diesem ist der Hund schwer krank, hustet, die Temperatur 
ist nahe an 41°; vom 15.—16. Tage ist sie regelrecht, steigt dann aber 
wieder immer mehr an, erreicht am 22. Tage 40°, um hierauf endgiiltig zu 
fallen. Schwere Staupe. Das Tier erholt sich vollig. Am 55. Tage Nach- 
impfung mit 5 ccm Blut vom Pferd 25; es erfolgt keinerlei Beaktion. Vom 
58. bis zum 65. Tage Raude. Am 89. Tage Nachimpfung mit 15 ccm Blut 
vom Pferd 25 ohne Beaktion. Am 121. Tage Nachimpfung mit 30 ccm 
Blut vom Pferd 25. Es erfolgt am 6. Tage eine leichte Temperatursteigerung. 
Am 12. XII. 03 vertragt der Hund noch 50 ccm Blut vom Pferd 63. 
Am 26. XII. 03 bekommt er nochmals 100 ccm Blut vom Pferd 63. Es 
besteht von der letzten Impfung her ein starker Abszefi. Tod am 27. XU. 
Sektion ergibt keine Anzeichen von Pferdesterbe. (Anaphylaxie?) 

7) Hund A 1S erhalt am 18. VI. 03 7 ccm Blut vom Hund A 7 . Am 
3. Tage setzt eine fieberhafte Erkrankung ein, in deren Verlauf Augenaus¬ 
flufl und Appetitlosigkeit besonders auffallen. Mittelschwere Staupe. Vom 
15. Tage ab hort das Fieber auf, das Tier wird jedoch von Raude be¬ 
fallen. Vom 34. Tage ab sind aufier schwerer Raude Husten und eitnger 
Nasenausflufi aufgezeichnet Das Tier wird am 41. Tage wegen zunehmender 
Raude getotet. Erdffnung wurde nicht vorgenommen. 
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Ergebnis. 4 Hunde, die mit Blut vom Hund A 8 geimpft 
wurden, zeigen Staupeerscheinungen, nur bei einem (A 18 ) er- 
gibt die Sektion Anzeichen der Pferdesterbe. Einer, der zu- 
letzt erw&hnte, stirbt an der Infektion, einer (A 18 ) wird zur 
Blutgewinnung getotet. 2 Tiere (A<, und A 8 ) Qberstehen die 
Infektion. Von diesen erweist sich einer sp&ter als immun 
gegen die Pferdesterbe. 

Von 3 Hunden, die mit Blut vom Hund A 7 geimpft sind, 
zeigen zwei Staupeerscheinungen. Ein Tier (A 10 ) verfidlt einem 
Siechtum und geht ein, ein zweites (A 12 ) wird nach 6 Wochen 
wegen zunehmender RSude getdtet. Das 3. Tier (A n ) macht 
eine schwere fieberhafte Erkrankung durch, bei der deutliche 
Anzeichen der Staupe nicht vorhanden sind. Es erholt sich 
und erweist sich spater als unempf&nglich gegen wiederholte 
Einspritzungen von hochwirksamem Pferdesterbevirus. 

Von 7 Hunden der II. Passage bleiben also 3 am Leben. 
Von ihnen erweisen sich 2 als immun gegen Pferdesterbe. 
Nur 1 Hund dieser Passage (A 18 ) hat sichere Pferdesterbe 
gehabt, von dem die weitere Reihe A 1 abgeimpft ist (s. p. 717). 

III. Passage. 

1 ) Hund A, e erhalt am 9. VII. 03 10 ccm Filtrat des Blutes vom 
Hund A 18 . Vom 2. Tage ab Eeaktion, die am 8. Tage mit 40,2° ihren H5he- 
punkt hat und am 11. Tage abklingt. Leichte Staupe. Dabei zeigte sich 
Ausflu# aus den Augen. Bei gutem Ernahrungszustand wurden am 
39. Tage 5 ccm Blut vom Pferd 25 unter die Haut gespritzt. Am 45. Tage 
setzt wieder Fieber ein, der Hund ist am 47. Tage bei 40,5° sehr krank, 
hustet. Vom 50. Tage ab ist er wieder munter. Die Temperatur bleibt 
etwas erhoht, steigt zwischen dem 73. und 79. Tage einschliefilich noch 
mehrfach bis 40° und dariiber, halt sich dann aber um 39°. Am 19. XII. 03 
Impfung mit 10 ccm Blut vom Pferd 63, am 12. I. 04 10 ccm Blut vom 
Hund N 91 , beide Male ohne jede Einwirkung. 

2) Hund A 14 erhalt am 17. VII. 03 10 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A, 8 . Es erfolgt unregelmafiiges Fieber, das am 7. Tage mit 40,3 0 seinen 
Hdhepunkt erreicht. Leichte Staupe. Die Bindehaute sind am 13. Tage 
etwas eitrig entziindet. Vom 21. Tage an ist das Tier wieder munter. Am 
60. Tage Impfung mit 5 ccm Blut vom Pferd 25. Am 3. Tage setzt eine 
Eeaktion ein, am 7. Tage ist das Tier noch munter, es zeigt sich Husten, 
am 8. Tage Atemnot und Tod. Eroffnung ergibt Pferdesterbe. 

3) Hund A i5 erhalt am 7. VII 03 10 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A lg . Am 3. Tag Fieber bis 39,4 °. Der 5. und 6. Tag fieberfrei. Vom 
7. Tage ab Fieber mit Husten, Ausflufi aus den Augen und Brechreiz. Vom 
12. Tage ab ist er schwerkrank. Am 14. Tage erfolgt eine Blut&bnahme. 
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Im Anschlufi daran tritt am 17. Tage eine Nachblutung auf, das Tier geht 
ein. Die Eroffnung ergibt im linken BrustfeUraum und im Herzbeutel 
etwas seros-blutiges Exsudat. Prall gefullte Galle. 

4) Hund A , 9 erhalt am 14. VII. 03 10 ccm konserviertes Blufc vom 
Hund A l8 . Eb erfolgt am 2. Tage eine Erkrankung mit unregelmafiigem 
Fieber, vom 9. Tage ab sind beide Hornhaute getriibt, sie hellen sicb am 
12. Tage wieder auf. Schwere Staupe. Vom 17. Tage ab ist das Tier zu- 
nachst munter, vom 20.—22. treten Durchfalle auf, danach erfreut sich der 
Hund des beaten Wohlseins. Am 61. Tage Nachimpfung mit 5 ccm Blut 
yom Pferd 25. Die Temperatur beginnt am 4. Tage nach der Impfung 
zu steigen und iiberschreitet am 7. Tage 40,0°. Am 8 . Tage bietet sich ein 
schweres Krankheitsbild, Tod am 11. Tag. Der Kadaver, dem Exsudat aus 
Nase und Maul fliefit, zeigt alle Anzeichen der Pferdesterbe. Zu erwahnen 
ist, dafi der Hund am 8 . Tage 10 ccm und am 9. Tage 5 ccm Galle vom 
Hund Aj 4 und Hund A , 8 erhalten hat. 

Ergebnis. Von den 4 Hunden der III. Passage zeigen 
alle 4 Staupeerscheinungen. Davon stirbt einer infolge einer 
Nachblutung (A 15 ). 2 (A u und A 19 ) erholen sich, erliegen 
aber spfiter einer Nachimpfung mit Pferdesterbevirus. Der 
4. Hund (A 16 ) macht eine sehr leichte Erkrankung durch. Er 
wird infolge einer Nachimpfung mit Pferdesterbevirus krank, 
kommt aber durch. 

Von 4 Hunden der III. Passage bleiben also 3 am Leben, 
von diesen erweist sich einer als widerstandsffihig gegen die 
Pferdesterbe. 

IV. Passage. 

1) Hund A ^0 erhalt am 20. VII. 03 10 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A 16 . Es erfolgt vom 2. Tage eine fieberhafte Erkrankung mit Husten, 
Ausflufi aus den Augen und Homhauttriibung auf beiden Seiten. Schwere 
Staupe. Vom 14. Tage ab ist die Temperatur normal, jedoch die Triibung 
der Augen eine vollige. Vom 20. Tage an geht die Triibung zuriick, am 
24. Tage sind die Augen wieder ganz klar. Vom 26. Tage ab ist der Hund 
wieder munter. Etwas Husten bleibt zuriick. Am 63. Tage verendet der 
Hund an Strychnin, das gegen Ratten gelegt ist. Sektion ergibt kein An¬ 
zeichen von Pferdesterbe. 

2) Hund A ?1 erhalt am 24. VII. 03 5 ccm konserviertes Blut vom 
.Hund A^. Der Hund macht vom 2. bis zum 23. Tage eine fieberhafte 
Erkrankung mit Husten, Brechreiz, Augenausflufi durch. Vom 16.—19. Tage 
besteht rechtsseitige Augentriibung. Schwere Staupe. Vom 24. Tage an ist 
das Tier wieder munter. Am 51. Tage erhalt es 5 ccm Blut vom Pferd 25, 
ohne daft irgendeine Reaktion erfolgt. Am 84. Tage Impfung mit 15 ccm 
Jflut vom Pferd 25 ohne weitere Folgen. Am 142. Tage erhalt es 50 ccm 
Blut vom Pferd 63. Es erfolgt sofort eine fieberhafte Reaktion, die nach 
5 Tagen mit dem Tode endet Im Brustraum und Herzbeutel Exsudat, dife 
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Diagnose der Pferdesterbe schien gesichert, jedoch ist es nicht von der Hand 
zu weisen, dafi die Anaphylaxie eine Rolle bei der Erkrankung mitge- 
spielt hat. 

3) Hund A* 8 erhalt am 30. VII. 03 7 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A 16 . Unregelmafiiges Fieber vom 1. bis zum 26. Tage etwa mit 
Mattigkeit, starkem Hasten und mangelnder Frefilust. Mittelschwere Staupe. 
Nach Ablauf des Fiebers erholt sich der Hund vOllig. Nachimpfung am 
45. Tage mit Blut vom Pferd 25. 5 Tage sp&ter setzt Fieber ein, der Hund 
f&ngt an zu husten und verendet am 52. Tage an Pferdesterbe. 

4) Hund A, 7 erhalt am 12. VIII. 03 7 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A 16 . Er macht eine fieberhafte Erkrankung mit verminderter Frefi- 
lust, Augenausflufi und Husten durch. Er wird am 27. Tage, noch wahrend 
die fieberhafte Erkrankung besteht, zur Blutentnahme getotet. Die ErOffnung 
ergab kdne Erscheinungen von Pferdesterbe. 

5) Hund A* 0 erhalt am 12. VIII. 03 9 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A 15 . Es stellt sich sofort eine fieberhafte Erkrankung mit Husten 
ein. Am 8. Tag wird das Tier zur Blutentnahme getotet. Eine Erofihung 
wurde nicht vorgenommen. 

Ergebnis. Von 5 Hlinden zeigen 2 (A 20 und A 21 ) deut- 
liche Staupe. Von diesen stirbt einer nach der Genesung an 
Strychninvergiftung (A 20 ), einer flbersteht eine Nachimpfung mit 
Pferdesterbevirus. Die fibrigen 3 machen eine fieberhafte Er¬ 
krankung durch, 2 (A 27 und A 30 ) werden zur Blutentnahme 
getotet, der fiberlebende (A 23 ) stirbt sp&ter an einer Nach¬ 
impfung mit Pferdesterbevirus. 

Von 5 Hunden der IV. Passage bleiben also 2 am Leben, 
von denen einer die Pferdesterbenachimpfung flbersteht. 

V. Passage. 

1 ) Hund A*, erhalt am 31. VIII. 03 10 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A 80 . Es erfolgt eine fieberhafte Erkrankung mit Husten, die etwa bis 
zum 24. Tagedauert. Mittelschwere Staupe. Am 45. Tage erhalt das Tier 
5 ccm Blut vom Hund A^ (s. p. 703). Am 52. Tage, also 6 Tage nach der 
zweiten Impfung, steigt die Temperatur, erreicht am 54. und 55. Tage fast 
40° und fallt in den nachsten Tagen allmahlich zur Kegel ab. Am 56. und 
57. Tage zeigt sich ein schweres Krankheitsbild mit leicht eitrigem Augen- 
ausfiufi und Atemnot Der Hund ist ferner am 110. Tag mit 10 ccm Blut 
vom Pferd 63, am 134. Tag mit 10 ccm Blut vom Hund N tl und in den 
folgenden Monaten mehrfach mit virulentem Hundeblut geimpft worden, 
ohne zu erkranken. 

2) Hund A 3 , erhalt am 31. VIII. 03 5 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A 80 . E6 tritt unregelmafiiges, hohes Fieber mit Husten, Augenausfluft 
und fleckigem masernahnlichen Ausschlag auf, das etwa nach 41 Tagen 
langsam abklingt. Schwere Staupe. Der Hund ist nach dieeer Zeit wieder 
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munter, aber noch sehr mager. Nach 60 Tagen etwa ist er wieder wohl- 
genahrt. Er erhalt am 110. Tage 10 ccm Blut vom Pferd 63 und am 
134. Tage 10 ccm Blut vom Hund N 21 , ohne dafi etwas Krankhaftes an 
ihm bemerkt wurde. 

3) Hund Ag;, erhalt am 31. VIII. 03 7 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A 80 . Es tritt eine fieberhafte Erkrankung auf. Vom 1.—7. Tage 
unregelmafiiges Fieber, von da an dauerndes Fieber fiber 40°. Am 14. Tage 
starker Husten und Ausflufi aus der Nase. Am 17. Tage sind beide Horn- 
haute triibe. Das Befinden ist noch leidlich. Das Tier wird an diesem 
Tage zur Blutentnahme getotet. Eroffnung ergibt keine Anzeichen von 
Pferdesterbe. 

4) Hund A 84 erhalt am 7. IX. 03 10 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A^ (am 21. Tage entnommen). Der Hund beginnt etwas zu husten, 
die Temperatur erhebt sich aber nur wahrend des 13. und 14. Tages iiber 
39°. Leichte Staupe. Nachimpfung am 17. Tage mit 11 ccm Blut vom 
Pferd 25. Darauf tritt am 27. Tage, also 10 Tage nach der zweiten Impfung, 
Fieber ein, das Tier verendet am 30. Tage an Pferdesterbe. 

5) Hund A 86 erhalt am 7. IX. 03 7 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A^ (am 21. Tage entnommen). Das Tier macht eine leichte fieber¬ 
hafte Erkrankung mit Husten und Nasenausflufi dureh, erholt sich vdilig. 
Am 24. Tage Impfung mit altem Virus, das sich in anderen Versuchen als 
unwirksam erweist. Am 40. Tage Impfung mit 6 l / f ccm Blut vom Hund A l8 
(s. p. 705) ohne jede Folge. Am 58. Tage wird das Tier getotet, um Platz zu 
schaffen. Eroffnung nicht vorgenommen. 

6 ) Hund A 36 erhalt am 7. IX. 03 5 ccm konserviertes Blut vom Hund 
A f7 (am 21. Tage entnommen), macht ebenfalls eine leichte fieberhafte Er¬ 
krankung dureh. Impfung am 33. Tage mit 10 ccm des unter 5 eben 
erwahnten unwirksam gewordenen Virus ohne jede Folge. Spater erfolgt 
noch eine Einspritzung von Hundeblut aus einer der vorhergehenden 
A-Passagen, von welcher, ist nicht mehr bekannt. Es erfolgt keine deutliche 
Beaktion. Am 57. Tage wird das Tier aus aufieren Griinden getotet. Er¬ 
offnung nicht vorgenommen. 

Ergebnis. Von 3 Hunden, diemitdem Blut vom Hund A so 
geimpft wurden, machen 2 (A 32 und A 88 ) schwere Staupe dureh. 
Einer wird zur Blutentnahme get5tet, einer kommt dureh und 
erweist sich bei der Nachprfifung als immun gegen die Pferde¬ 
sterbe. Einer (A 81 ) macht eine mittelschwere Staupe dureh, 
bei der Nachimpfung mit Virus aus der I. Passage der Reihe A 
wird er nochmals ansebeinend staupekrank, kommt aber dureh. 
SpSter erweist er sich als immun gegen Pferdesterbevirus. 

Von 3 Hunden, die mit Blut vom Hund A 27 geimpft 
wurden, zeigt einer (A 85 ) Staupe. Die Nachimpfung erfolgt 
mit unwirksamem Material. A 84 und A 86 machen eine fieber¬ 
hafte Erkrankung ohne ernstere Staupeerscheinungen dureh, 
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davoD erliegt einer (A 84 ) der Nachimpfung mit Pferdesterbe- 
virus, bei einem (A 86 ) ist die Nachimpfung nicht einwandsfrei. 

Von 6 Hunden der V. Passage blieben also 5 am LebenJ 
Von diesen erhalten 3 sp&ter virulentes Material der Pferde- 
sterbe, einer erweist sich als immun, einer erkrankt und kommt 
durch, einer verendet. 

VI. Passage. 

1) Hund A 88 erhalt am 21. IX. 03 10 ccm unvermischtes Blut vom 
Hund Ag S . Das Tier zeigt leichte Temperaturerhohungen, ist teilnahmlos 
und friSt schlecht. Er wird von anderen Hunden sehr gebissen und 
nimmt seit dem 6. Tag etwa keine Nahrung mehr an. Tod am 11. Tag. 
Bei der Eroffnung zeigen sich zahlreiche BiSwunden an der Bauchhaut. 
Anzeichen von Pferdesterbe nicht vorhanden. 

2) Hund Agg erhalt am 21. IX. 03 7 ccm unvermischtes Blut vom 
Hund Ag 3 . Vom 1. bis zum 28. Tage unregelmaSiges Fieber mit Husten. 
Mittelschwere Staupe. Danach Wohlbefinden. Am 96. Tage (19. XII. 03) 
Impfung mit 10 ccm Blut vom Pferd 63. Danach Tod an Pferdesterbe 
am 27. XII. 03. 

3) Hund A 41 erhalt am 18. IX. 03 7 ccm unvermischtes Blut vom Hund 
Ag f . UnregelmaSiges Fieber bis 40,6 0 mit starkem Husten bis zum 28. Tage, 
danach Wohlbefinden. Schwere Staupe. Am 23. IX. 03 Blutentnahme. 
Am 96. Tage (19. XII. 03) Impfung mit 10 ccm Blut vom Pferd 63. 
Keine sichtbare Erkrankung. Eine Messung fand aus auSeren Grfindea 
nicht statt. 

Weitere Impfungen am 12. I. 04 mit Blut vom Hund N fl , 28. II. 04 
mit 25 ccm Blut vom Hund N Ig , 15. II. 04 mit 70 ccm Blut vom Hund N gg 
werden anstandslos ertragen. Am 7. III. werden 4 gesunde Junge ge- 
boren (vgi. p. 730). Der Hund ist andauernd munter. 

4) Hund A 43 erhalt am 18. IX. 03 15 ccm konserviertes Blut vom 
Hund Ag S . Die Temperatur schwankt vom 1. bis zum 7. Tage zwischen 
39° und 40°. Am 4. Tage tritt Husten auf. Am 8. Tage Anstieg auf 40®. 
Der Hund wird zur Blutentnahme getotet. Erdffnung nicht vorgenommen. 

5) Hund A 46 erhalt am 6. X. 03 15 ccm konserviertes Blut vom Hund 
Ag 8 . Es erfolgt unregelmaSiges Fieber mit starkem Husten etwa bis zum 
21. Tage. Mittelschwere Staupe. Der Hund erholt sich allmahlich, trotz- 
dem noch leichte Temperatursteigerungen bis 39,4° bestehen. Vom 1. XI. 03 
an wird er nicht mehr gemessen. Am 19. XII. 03 erfolgt Nachimpfung mit 
10 ccm Blut vom Pferd 63. Am 7. Tage nach der Impfung Tod an 
Pferdesterbe. 

6) Hund A 40 erhalt am 30. IX. 03 7 ccm konserviertes Blut vom Hund 
Ag 8 . Vom 1. bis zum 8. Tage unregelmaSiges Fieber, dann 11 fieberfreie Tage. 
Am 21. Tage beginnt hohes Fieber fiber 40°, dessen Hohepunkt am 24. Tage 
mit 41,1® erreicht wird. Wahrend des Abfalles wird der Hund sehr matt, 
hustet stark, hat Brechreiz und AugenausfluS. Am 29. Tage Trfibung der 
rechlen Homhaut. Schwere Staupe. Etwa vom 1. XI. ab ist der Hund 
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wieder munter. Am 19. XII. 03, also am 80. Tage, Impfung mit 10 ccm 
Blut vom Pferd 63 und am 12. I. 04 mit 10 com Blut vom Hund N 91 
ohne nachfolgende Erkrankung. Messungen fanden aus auSeren Grfinden 
nicht Btatt. Auch eine Impfung am 3. III. 04 mit 50 ccm virulenten 
Blutes der N-Reihe verlief ohne aufiere Krankheitserscheinungen, wenn- 
gleich die Temperatur mehrfach iiber 39° bis zu 39,5° anstieg. 

Er gebnis. Von 6 Hunden der VI. Passage macht einer 
(A 49 ) eine schwere Staupe durch und fibersteht spfiter eine 
Impfung mit Pferdesterbe. Die 5 anderen zeigen weniger 
schwere Staupeerscheinungen. Einer (A 88 ) stirbt am 11. Tage, 
nachdem er l&ngere Zeit an hartnftckiger Verstopfung gelitten 
Jiatte, ein anderer (A 42 ) wird am 8. Tag zur Blutentnahme 
getotet. Von den Qberlebenden 3 fibersteht einer die Nach- 
impfung mit Pferdesterbevirus ohne sichtbare Erkrankung, 
2 gehen daran zugrunde. 

Es bleiben also von 6 Hunden 4 am Leben, von denen 
2 die Infektion mit Pferdesterbe vertragen, 2 daran zugrunde 
gehen. 

VII. Passage. 

1) Hund A 49 erhalt am 23. IX. 03 15 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A 4l . Am 10. Tage iiberschreitet die Temperatur 39,0 bis 39,4°, sonst 
halt sie sich in den regelrechten Grenzen. Das Wohlbefinden erscheint 
nicht gestort. Leichte Staupe. Am 21. Tage Impfung mit 1 ccm Blut 
vom Pferd 25. Darauf am 25. Tage Erhebung der Temperatur bis 39,4°. 
Am 29. Tage Ansteigen der Temperatur, die nunmehr 7 Tage fiber 39° 
bleibt, 40° aber nicht iiberschreitet. Am 33. Tage, also 13 Tage nach der 
Impfung mit Pferdeblut, grofie Mattigkeit, Husten und Atemnot, von da an 
Besserung. Vom 2. XI. 03 wird der Hund nicht mehr gemessen und be- 
findet sich vollig wohl. Am 27. XII. 03 Impfung mit 10 ccm Blut vom 
Pferd 63, am 10.1. 04 mit 10 ccm Blut vom Hund N tI , am 3. IV. 04 mit 
100 ccm virulentem Hundeblut der N-Reihe und am 12. IV. 04 mit 125 ccm 
Blut vom Hund N 7J ohne sichtbare Erkrankung. Nach den letzten drei 
grofien Bluteinspritzungen jedesmal kurzdauernde Temperatursteigerungen. 

2) Hund A 44 erhalt am 23. IX. 03 10 ccm konserviertes Blut vom 
Hund A 41 . Vom 3.—25. Tage unregelmafiiges Fieber mit starkem Husten 
und Nasenausflufl. Schwere Staupe. Der Hund magert stark ab, ist aber 
sonst munter. Am 19. XII. 03 Impfung mit 10 ccm Blut vom Pferd 63, 
am 12.1. 04 mit 10 ccm Blut vom Hund N ai ohne irgendwelche Krankheits- 
zeichen. Desgleichen am 8. II. 04 30 ccm Blut vom Hund N 8g . Am 
3. HI. 04 erhalt er nochmals 75 ccm virulenten Blutes. Es entsteht am 
Bauche ein grofier Abscefi, an dessen Folgen er am 6. III. 04 eingeht. 

3) Hund A 48 erhalt am 20. IX. 03 15 ccm unvermischtes Blut vom 
Hund A 42 . Etwa 14 Tage lang besteht zunachst leichtes unregelmafiiges 
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Fieber ohne irgendwelche Erscheinungen. Leiehte Staupe. Am 41. Tage 
(5. XI. 03) Impfung mit 15 ccm Blut vom Hund A 7 . Es erfolgt keine 
Beaktion. Am 12. XII. 03 Impfung mit 30 ccm Blut vom Pferd 63. Am 
3. Tage danach setzt Fieber ein, das etwa 8 Tage anhalt. Dabei ist das Tier 
munter. Am 26. XII. 03 erhalt es nochraals 50 ccm Blut vom Pferd 63. 
Es tritt sofort Fieber auf. der Hund verendet 3 Tage nach der letzten 
Impfung am 29. XII. 03. Keine sicheren Anzeichen von Pferdesterbe. Ee 
ist moglich, dafi die letzten schnell aufeinander folgenden Impfungen 
Pferdesterbe hervorgerufen haben. Moglicherweise ist auch ein starker 
Abscefi mitschuldig, der sich an der Bauchhaut gebildet hatte. 

4) Hund A 47 erhalt am 20. IX. 03 10 ccm Blut vom Hund A 4a . Die 
Temperatur schwankt vom 1. Tage an zwischen 39 und 40°. Vom 6. Tage 
ab tritt Husten auf. Vom 14. Tage ab gesellt sich eitriger Nasenausflufl, 
vom 15. Tage ab Hornhauttriibung beider Augen hinzu. Am 15. Tage 
erfolgt in der Narkose Blutentnahme, an deren Folgen der Hund zu- 
grunde geht 

5) Hund A 48 erhalt am 20. IX. 03 7 ccm Blut vom Hund A 4J . Fieber 
vom 3. Tage ab. Vom 6. Tage ab Husten. Am 9. Tage tritt stark eitriger 
Nasenkatarrh hinzu. Der Hund wird an diesem Tage zur Blutentnahme 
getotet. 

Ergebnis. Von den 5 Tieren der VII. Passage machen 
3 deutliche Staupe durch (A 44 , 47 , 48 ). Von ihnen sterben 2 
infolge operativen Eingriffs (A 47 und 48 ), der dritte (A 44 ) kommt 
durch und wird mit Pferdesterbevirus nachgeimpft, ohne irgend- 
wie zu erkranken. 2 Tiere (A 4S und 46 ) erkranken fieberhaft 
ohne ausgesprochene Staupeerscheinungen, beide werden mit 
Pferdesterbevirus nachgeimpft, reagieren, aber kommen durch. 

Es bleiben also 3 Hunde am Leben, die alle 3 die Nach- 
impfung aushalten. 

VIII. Passage. 

1) Hund A 60 erhalt am 2. X. 03 10 ccm reines Blut vom Hund A 44 . 
Sofort setzt unregelmafiiges Fieber ein, das etwa 33 Tage anhalt. Vom 
10. Tage ab starker Husten und eitriger Nasenausflufi. Am 1. Tage Ent- 
nahme von Blut Am 16. Tage ist das linke Auge infolge Hornhauttriibung 
blind, am 18. Tage auch das rechte. Die Augen besserten sich allmahlich, 
das linke ist am 27. Tage fast klar. Schwere Staupe. Am 36. Tage (19. XII. 03) 
Impfung mit 10 ccm Blut vom Pferd 63 und am 12. I. 04 von 10 ccm Blut 
vom Hund N ai ohne nachfolgende Erkrankung. Messungen fanden vom 
3. XI. 03 bis 16.1. 04 nicht statt. Vom 16.1. 04 kein Fieber. Am 2. II. 04 
Impfung mit 50 ccm Blut vom Hund N BR , danach Abscefi mit leichtem 
Fieber und am 3. III. 04 mit 80 ccm Blut, das sich spater als nicht mehr 
virulent erwies, ebenfalls mit Abscefi und leichtem Fieber. 

2) Hund A m erhalt am 3. X. 03 7 ccm konserviertes Blut vom Hund 
A 44 . Es schliefien sich 4 Wochen lang leiehte Temperaturerhbhungen an. 
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Vom 7. Tage ab tritt starker Husten auf. Mittelschwere Staupe. Vom 
3. XI. 03 bis 16. I. 04 wird der Hund nicht gemessen. Am 19. XII. 03 
Impfung mit 10 ccm Blut vom Pferd 63 und am 12. I. 04 mit 10 cem 
Blut vom Hund N„ ohne krankhafte Erscheinungen. Spater wird er noch 
weiter behandelt. Am 4. II. 04 erhalt er 50 ccm Blut vom Hund N 3g . 
Kein Fieber. Am 3. III. 04 100 ccm Blut eines Tieres der N-Reihe. Kein 
Fieber. 

3) Hand A*, erhalt am 3. X. 03 7 ccm reines Blut vom Hund A 4g . 
Es schliefifc sich eine unregelmafiig fieberhafte Erkrankung an. Vom 8. Tage 
ab starker Husten and Nasenkatarrh. Der Hund erfriert in der Nacht 
vom 25. zum 26. Tage, nachdem 3 Tage vorher Besserung eingetreten war. 
Eroffnung nicht vorgenommen. 

4) Hund A 66 erhalt am 16. X. 03 9 ccm konserviertes Blut vom Hund 
A 47 . Am 3. Tage setzt Fieber ein, am 4. tritt starker Husten auf, am 
5. Tage, an dem auch noch Augenausflufi beobachtet wird, wird dem Tier 
Blut entnommen, wobei es eingeht. Eroffnung nicht voigenommen. 

Ergebnis. Die 4 Tiere der VIII. Passage machen die 
Staupe durch. 2 von ihnen verenden noch wShrend dieser 
Erkrankung, einer infolge Erfrierens (A 52 ), einer (A 65 ) infolge 
eines Eingriffs. Bei dem dritten und vierten (A 6(h A 61 ) ruft 
eine sp&tere Verimpfung von Pferdesterbevirus keine Erkran¬ 
kung hervor. 

Es bleiben also 2 Tiere am Leben, die beide die Nach- 
impfung mit Pferdesterbe fiberstehen. 

IX. Passage. 

1) Hund Ag<j erhalt am 12. X. 03 10 ccm reines Blut vom Hund A so . 
Es treten leichte Temperatursteigerungen bis 39,5° auf. Am 19. Tage wird 
der Hund getotet, da die Versuchsreihe beendet werden soil. 

2) Hund A 54 erhalt am 12. X. 03 15 ccm reines Blut vom Hund A 50 . 
Vom 4. Tage ab Fieber ohne aufiere Krankheitszeichen. Der Hund wird 
am 19. Tage getotet, da die Versuchsreihe beendet werden soli. 

3) Hund Ag 7 erhalt am 19. X. 03 20 ccm konserviertes Blut vom 
Hund Ag,. Leichte Temperatursteigerungen bis 40° schlieficn sich an. 
Vom 6. Tage ab Husten, der immer mehr zunimmt. Am 11. Tage Brech- 
reiz. Schwere Staupe. Vom 1. XI. 03 an wird er nicht mehr gemessen. Das 
Tier erholt sich allmahlich vbllig. Am 19. XH. 03 Impfung mit 10 ccm 
Blut vom Pferd 63, also etwa 2 Monate nach der ersten Impfung. Am 
8. Tage nach dieser Impfung erfolgt Tod an Pferdesterbe. 

4) Hund A*,-erhalt am 19. X. 04 15 ccm reines Blut vom Hund Ag 5 . 
Vom 4. Tage ab leichtes unregelmafliges Fieber. Vom 9. Tage ab Husten. 
Am 12. Tage wird das Tier getotet, da die Versuchsreihe beendet wird. 

Ergebnis. Von den 4 Tieren der IX. Passage werden 
2 (A 539 54 ) getotet, nachdem sie ohne deutliche Staupeer- 
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scheinungen fieberhaft erkrankt sind. Der 3. und 4. Hund (A B7 
und A^) zeigen Staupeerscheinungen. wird getotet, A 57 
geht an einer Nachimpfung mit Pferdesterbevirus zugrunde. 

X. Passage. 

1) Hund A 56 erhalt am 18. X. 03 10 ccm reines Blut vom Hund 
ohne daft Fieber oder sonstige Erscheinungen eintreten. Am 14. Tage erhalt 
er 30 ccm konserviertes Blut vom Hund A„. Das Tier wird am 19. Tage 
nach der ersten Impfung getotet, da die Versuchsreihe beendet werden soil. 

2) Hund An erhalt 20 ccm reines Blut vom Hund A„. Es zeigt 
sich sogleich Fieber bis 40 °. Vom 5. Tage ab Husten, Nasenkatarrh, Brech- 
reiz. Das Tier wird am 11. Tage getdtet, da die Versuchsreihe beendet wird. 

Ergebnis. Von den 2 Tieren der X. Passage erkrankt 
der eine Hund (A S6 ) obne deutlicbe Erscheinungen der Staupe, 
der zweite (A 6l ) macht Staupe durch. Die Tiere wurden vor- 
zeitig getdtet 


Von den verschiedensten Hunden dieser Reihe (A 18 , 15 , 80 , 
3g , 50 , 52 ) wurden Impfungen auf Pferde ausgefflhrt, ohne dafi 
Pferdesterbe erfolgte. Die geimpften Pferde zeigten jedoch 
in der Regel Erscheinungen, welche mit denen der Hunde- 
staupe viel Aehnlichkeit hatten, n&mlich Husten, eitrige Binde- 
hautentzQndung, eitrigen Schnupfen, Drttsenschwellungen am 
Halse, dazu Fieber mit erhdhtem Puls und Atembeschleunigung. 


Das Gesamtergebnis des Versuches ist folgendes: 


Passage 

Anzahl 

der 

Hunde 

Tod infolge 
der 

Passage- 

infektion 

Tod unter 
aufleren 
Einfliissen 

Tod infolge 
virul. Nach- 
impfung mit 
Pferdesterbe 

Trotz virul. 

Nach¬ 
impfung am 
Leben 

Ohne 

viruL 

Nach- 

impfg. 

am 

Leben 

i 

5 

A-n 37 7 

A, 

! 
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^ to 
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1 
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III 
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1 
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V 

6 


-^33 

A,* 

"317 it 

A 
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X 
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Summa 48 

7 

18 

I 8 

13 
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Wenn wir die 18 Tiere, deren Tod auf fiufiere Einfliisse 
und EiDgriffe hin erfolgt ist, beiseite lassen, so sind von 
30 Tieren 7 an der Passageinfektion eingegangen, davon 4 an 
der I. Das sind 23Vs Proz. Wenn wir die I. Passage und 
ein Tier der II. (A t ) aufier Betracht lassen, bei der die Staupe- 
infektion fiir den Tod kaum in Anrechnung kommt, so baben 
wir auf 25 Tiere mit Staupe 3 Todesf&lle, das sind 12 Proz. 
Da von der II. Passage ab die Erscheinungen der Staupe so- 
wobl im klinischen Bilde wie bei der Sektion flberwogen und 
da von den flberlebenden Tieren die Mehrzahl auf eine sp&tere 
Nachimpfung mit virulentem Sterbematerial erkrankte, so 
mflssen wir annehmen, daB es sich im wesentlichen bei den 
Passageinfektionen um Staupe gehandelt hat. Die Mortalitfit 
wQrde dann etwa der entsprechen, die Krajewski nach 
Friedberger und FrOhner (p. 216) mit 10—15 Proz. bei 
der Impfstaupe angibt. 

AuffSllig bleibt die Anzahl der Tiere, die spftter eine In- 
fektion mit hochvirulentem Pferdesterbeblut fiberstanden. Von 
21 nacbgeimpften Tieren flberlebten 13, das sind etwa 62 Proz. 
Die Nachimpfung dieser Tiere erfolgte mit Blut vom Pferd 25 
oder Pferd 63. Beide Blutsorten sind oft als virulent erprobt 
worden; so starben in dieser Reihe an Blut vom Pferd 25': 
A 19 , A 14j A 28 , A 84 ; an Blut vom Pferd 63: A 89 , A 46 , A„. 

Wenn wir uns die mit virulentem Pferdeblut nachgeimpften 
Tiere n&her daraufhin ansehen, was fflr eine Staupeinfektion 
sie erlitten haben, so finden wir folgendes: 

1) Von Tieren mit leichter Staupe (A 14 , 16 , 84 , 48 , 46 ) sind 
alle an der Pferdesterbenachimpfung sichtbar erkrankt und 2 
gestorben (A 14 , 84 ). 

2) Von 5 Tieren mit mittelschwerer Staupe (A 18 , 81 , 89 , 46 , 
61 ) sind 4 erkrankt (die zuerst aufgez&hlten), davon 3 gestorben 
(A 28 , 89 , 45 ), ein Tier ist nicht sichtbar erkrankt (A 61 ). 

3) Von 11 Tieren mit schwerer Staupe (Ag, 8 , u , 19 , fl , 82 , 
44 < 49»5 o 157) sind nur 4 sichtbar erkrankt (A 6 , 8 , 19 , 67 ), davon 

3 gestorben (A 6 , 9 , 67 ), 7 sind ohne Erkrankung davongekommen 

(All» Jl* 82* 41* 44* 49* So)* 

Fassen wir die 10 leichten und mittelschweren Staupef&lle 
znsamraen, so ist nur ein Fall ohne offensichtliche Erkrankung 
nach der Pferdesterbenachimpfung geblieben, w&hrend bei den 
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11 schwer erkrankten Staupetieren 7 auf die Nachimpfung 
keine deutliche Erkrankung gebabt haben. 

Gegenuber der Tatsache, daB bei der staupefreien N-Reihe 
mit deinselben Virus vou 42 Huudeu wenigstens 40 zugrunde 
gingen, blieben die eben mitgeteilten Ergebnisse so merk- 
wtlrdig, daB die Vermutung berechtigt schien, ein durch- 
gestaupter Hund sei fflr die Pferdesterbe weniger empf&nglich. 

6 b. ImpfUngen durehgestaupter Hunde mit Pferdesterbe. 

Zur weiteren Klbrung dieser Frage wurden folgende Ver- 
sucbe ausgefiihrt. Im Mai 1904 wurden 12 junge Hunde, die 
einige Wochen vorher Staupe iiberstanden batten, mit 10 ccm 
des hochvirulenten konservierten Blutes von Pferd 03 geimpft. 
Von ihnen blieben 9 am Leben, das sind 75 Proz. 

Ferner sind bier folgende Beobachtungen heranzuziehen: 
4 Hunde, die noch an Staupe krank waren und fieberten, bezw. 
sicb in der Genesung befanden, erhielten verschiedene Gaben 
hochvirulenten Materials. 

1) Am 31.1. 04 erhalt ein Hund mit Staupe noch im Fieber 25 ccm 
Blut vom Hund N 2I (s. p. 695), ohne dafi Anzeichen von Pferdesterbe auf- 
traten; eine Nachimpfung am 4. IV. 04 mit 5 ccm Blut vom Hund 63 er- 
gibt keine Keaktion. 

2) Am 8. II. 04 erhalt ein Hund mit Staupe noch im Fieber 5 ccm 
Blut vom Pferd 63, ebenfalls ohne dafi Anzeichen von Pferdesterbe auf- 
traten. Am 19. III. 04 vertragt er eine Nachimpfung von 20 ccm Blut 
vom Hund N w (s. p. 700), ohne zu erkranken. 

3) Am 12. IV. 04 erhalt ein Hund in der Genesung von Staupe 5 ccm 
Blut vom Hund N„, ohne Sterbeerscheinungen zu bekommen. 

4) Zu einer nicht angegebenen Zeit innerhalb derselben Mon ate erhalt 
ein Hund mit Staupe 25 ccm Blut vom Hund N, 0 , ohne an Pferdesterbe 
zu erkranken. 

Wenn man diese 4 Tiere zu den ebenerwBhnten 10 hinzu- 
fugt, so sind von 14 durchgestaupten Tieren 13 davonge- 
kommen, d. h. 81 Proz. 

Gleichzeitig mit den ohenerw&hnten 12 Hunden, die eben 
Staupe iiberstanden hatten, wurden 9 vdllig gesunde und der 
Wahrscheinlichkeit nach noch niebt durchgestaupte Hunde mit 
der gleichen Gabe (10 ccm Blut vom Pferd 63) geimpft, von 
ihnen blieb nur 1 am Leben (11 Proz.). 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF IOWA 



Ergebnisse von Pferdesterbeimpfungen an Hunden. 717 

Endlich wurden 10 ebenfalls ganz gesunde und anscheinend 
noch nicht durcbgestaupte Hunde mit 5 ccra desselben Virus 
geimpft, es blieben 4 am Leben, das sind 46 Proz. Nimmt 
man die beiden letzten Gruppen zusammen, so sind von 19 
Hunden 5 am Leben geblieben, das sind 26 Proz. gegenuber 
81 Proz. bei den durcbgestaupten Tieren. 

Hiernach ist es wahrscheinlich, daB Qberstandene Staupe 
eine nachfolgende Pferdesterbeinfektion bei Hunden stark ab- 
schw&cht. 

7. 6 Passagen der Pferdesterbe ohne Staupe (Hamburg 1903), 

Reihe A 1 . , 

Es folgt nunmehr die abgezweigte Reihe A\ welche von 
dem einzigen Hunde der II. Passage der Reihe A ausgeht, 
der ausgeprfigte Pferdesterbezeichen gehabt hat. 

II. Passage. 

Hund A' lg erhalt am 14. VIII. 03 5 ccm Blut vom Hund A*. Am 

8. Tage steigt die Temperatur iiber 39°, iiberechreitet am 9. Tage 40°. Das 
Her hat am 9. Tage etwas matte Augen, ist am 10. Tage etwas matt und 
frifit schlecht. In der Nacht vom 11. zum 12. Tage tritt der Tod ein. Die 
Bektion ergibt Pferdesterbe. 

III. Passage. 

Hund A 4 U erhalt am 25. VH1. 03 4 ccm Herzblut aus der Leiche vom 
Hund A' l8 . Vom 4. Tage an setzt Fieber ein. Am 6. Tage hat sich ein 
grofier Abscefi gebildet, der am 8. Tage geschnitten wird. Der Hund frifit 
wenig. Am 9. Tage erfolgt der Tod. Die Eroffnung ergibt Pferdesterbe. 

IV. Passage. 

Hund A' w erhalt am 5. VIII. 03 4 ccm Blut vom Hund A' t4 . Nach 
anfanglicher Impfreaktion steigt die Temperatur am 4. Tage an, am 5. Tage 
wird 40,3° erreicht Der Tod erfolgt am 6. Tage. Die Erftfihung ergibt 
Pferdesterbe. 

V. Passage. 

Hund A' 18 erhalt am 14. VIII. 03 5 ccm Blut vom Hund A' 16 . Vom 
4.— 10. Tage erhohte Temperatur. Am 6. Tage 39,8, an diesem Tage wird 
ein Abscefi geschnitten. In der Folge noch am 18. und 19. sowie am 
25. Tage Temperaturen iiber 39°. Am 35. Tage (17. IX. 03) Impfung mit 
5 ccm Blut vom Pferd 25. Es erfolgt keine Reaktion, desgleichen auf 
20 ccm desselben Blutes, die am 23. X. 03 eingespritzt werden. Etwa 
10 Tage nach der letzten Impfung wird ein kurzer rauher Hus ten bemerkt 

Ergebnis. Bei dieser Reihe sind die Tiere der ersten 
3 Passagen wie bei der N-Reihe an Pferdesterbe eingegangen, 

Zeitechi. f. ImmunittUfonchunf. Orlf. Bd. VIII. 47 
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das Tier der IV. Passage durchgekommen. Anzeichen tod 
Staupe sind in keinem Fall aufgetreten, jedoch ist es nicht 
ansgeschlossen, daB bei dem letzten Hund Staupe mit im 
Spiele war. 


Wir wollen nunmehr einen Blick rfickwfirts auf die a- 
Reihe (p. 673) werfen, um zu seben, ob die schwache Wirkung 
einzelner Impfungen etwa auf Qberstandene Staupe zurftck- 
geffihrt werden kann. 

Ein bestimmter SchluB l&Bt sich nicbt ziehen, da es uur 
von wenigen Hunden feststebt, ob sie Staupe gebabt baben oder 
nicht. Aber vielleicht gibt das Alter der Tiere einen Finger- 
zeig, da es ja bekannt ist, daB weitaus die meisten Staupe- 
erkrankungen im ersten Lebensjabre vorkommen. 

Von den verendeten 7 Tieren der Reihe a (15, 20, 31, 43 r 
53, 62, 68) sind 3 (20, 62, 68) unter 1 Jahr. 

Die schwerkranken 9 (14, 17, 33, 35, 39, 40, 47, 48, 57) 
sind sfimtlich fiber 1 Jahr. Von den mittelschwerkranken & 
(16, 18, 22, 29, 34, 56), die in Betracbt kommen, ist einer (56) 
1 Jahr alt. Von den leicht erkrankten 6 (21, 25, 27, 36, 45, 
52) waren 2 unter 1 Jahr (25 und 27). 

Die 3 ohne sichtbare Erscheinnng gebliebenen (19, 59, 63) 
waren fiber 1 Jabr alt. 

Wenn wir die weiteren auf p. 688 u. f. mitgeteilten Ueber- 
tragungsversuche heranzieben, so ergibt sich folgendes: Bei 
7 Impfungen von Pferd auf Hund (11, 12, 30, 32, 58, 23, 28) 
sind 3 Hunde am Leben geblieben (12, 32, 58), einer ist wfihrend 
der Erkrankung totgebissen und scheidet deshalb aus (30), 3 
sind an der Krankheit verendet. Von den am Leben gebliebenen 
war 12 mittelschwer, 32 leicht erkrankt, 58 war fiu Berlich nicht 
krank; 12 war ein filterer Hund, 32 etwa 7 Monate alt, 58 % Jahr, 

Von den verendeten war 11 ein filterer Hund. 23 und 28 
waren ganz junge Tiere, die noch keine Staupe durchgemacht 
hatten. 

Der Hund 13, der Blut aus dem Kadaver von Hund 11 
erhalten, ist schwerkrank gewesen, aber nicht verendet. Er 
war erst 10 Wochen alt. 

Durch Addierung dieser Zahlen zu den obigen ergibt sich 
folgendes: 
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Von den verendeten lOTieren sind 5 unter 1 Jahr, das sind 
50 Proz. Von den schwer erkrankten 10 waren 9 fiber 1 Jahr, 
1 10 Wochen alt, also unter 1 Jahr 10 Proz. Von den mittel- 
scbwer erkrankten 7 war einer 1 Jahr alt, 14 Proz. Von den 
leicht erkrankten 7 sind 3 unter 1 Jahr, das sind 43 Proz. und 
von den 9.u Berlich nicht erkrankten 4 ist 1 unter 1 Jahr, das 
sind 25 Proz. 

Wenngleich bei so kleinen Zahlen Prozentberechnungen 
nur mit groBer Vorsicht verwendet werden kdnnen, so ist es doch 
etwas auffallend, daB die verendeten Tiere zu 50 Proz. und 
die leichterkrankten zu 43 Proz. aus Hunden bis zu 1 Jahr 
bestehen. Nach den in Hamburg mit der Staupe gemachten 
Erfahrungen ist es wahrscheinlich, daB die jungen Tiere, die 
verendet sind, Staupe noch nicht Aberstanden hatten, und es 
w&re denkbar, daB die leicht erkrankten und die AuBerlich 
nicht erkrankten jAngeren Tiere die Staupe kOrzlich Aber- 
standen hatten. Die Empf&nglichkeit der Alteren und alten 
Tiere wArde sich vielleicbt daraus erklAren, daB die Beein- 
flussung des Korpers durch die Staupe mit der Zeit abnimmt. 

Weitere sorgf&ltige Untersuchungen an durchgestaupten 
und noch staupereinen Hunden sollen folgen. 

Auch wenn man dergestalt die Staupe zur Erklfirung der 
Ergebnisse der a-Reihe mitheranzieht, so bleibt dennoch der 
Verlauf gegenAber der N-Reihe ein milder. Wir mAssen daher, 
wie bereits ausgefAhrt ist, annehmen, daB die fAr die beiden 
Reihen verwandten Virusarten von verschiedener Virulenz sind, 
eine Erfahrung, die bei den Versuchen mit Pferden seit langer 
Zeit bekannt ist. 

8. Abzweigungen von Beihe a (Dahlem 1910). 

Es muBte sehr auffallen, daB mebrfache Ueberimpfungen 
mit Blut kranker HuDde auf Pferde keine Erkrankung aus* 
ldsten. Es handelt sich um folgende Ffille: 

1) Vom Hund 17 (s. p. 675) wurden am 4. Mai 1910, also am 17. 
Krankheitstage, 10 ccm Blut auf Pferd 8 unter die Haut verimpft. Die 
Temperatur des Pferdes. die wochenlang vorher 38° nie iiberschritten hatte, 
stieg am 7. Tage auf 38,8°, am 15. Tage auf 38,1° und am 16. Tage auf 
38,4°. Krankheitszeichen stellten sich nicht im geringsten ein. Am 13. Juli 
1910 wird das Pferd mit 20 ccm Herzbeutelwasser eines an Pferd eater be ver¬ 
endeten Pferdes nachgeimpft Es verendet an Pferdes ter be am 20. Juli 1910. 

47* 
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Aus diesem Versuch ergab sich, daB das Blut vom Hund 17 
am 17. Tage nicht mehr die F&higkeit hatte, eine tddliche Er- 
krankung an Pferdesterbe hervorzurufen. Ob die beobachteten 
Temperatursteigerungen Reaktionen auf das Virus waren, muB 
dahingestellt bleiben. Ganz von der Hand zu weisen ist dieser 
Gedanke nicht. Jedoch spricht die nachfolgende tddliche Im- 
pfung dafiir, daB kein erheblicher Schutz durch das Hundeblut 
erlangt war. 

2) Vom Hund 21 wurden am 28. VI. 10 10 ccm Blut auf Pferd 14 
unter die Haut verimpft. Es erfolgt keinerlei TemperaturerhShung. Das 
Pferd verendet spa ter an einer am 20. VII. 10 vorgenommenen Impfung von 
Galle eines sterbeverendeten Hundes, gemischt mit virulentem Hundeblut. 

In diesem Falle hat sich das Blut des Hundes 21 am 
36. Tage nach der Impfung als unwirksam gezeigt, nachdem 
es am 7. Tage seine Virulenz fiir einen Hund (25) und ein 
Pferd (10) und am 11. fflr ein weiteres Pferd (11) bewiesen 
hatte (s. p. 677). 

Diese Beobachtungen legten den Gedanken nahe, zu ver- 
folgen, in welcher Weise das Hundeblut nach dem Ueberschreiten 
des Hdhepunktes der Erkrankung an Wirksamkeit verliert. 

Zu diesem Zwecke wurden von der oben zuerst besprochenen 
a-Reihe mehrere Seitenreihen (%, a,, a s , a 4 ) abgezweigt, bei 
denen das Blut in bestimmten Zeiten nach dem Hdhe- 
punkt der Infektion entnommen wurde. 


Tabelle IV. 

Reihe a,. 1. Abzweigung von Reihe a. 


No. des Datum 
Hundes 1910 


Bemerkungen 


Temperatur 
Vorm. jNachm. 


XIV. Passage. 


37 

15. VII. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 34 

alterer 

16. VII. 

Boxhund 

17. VH. 
18.-22. VH. 



23. VII. 

24. VH. 

25. vn. 

26. VH. 

27. VII. 

Macht einen recht kranken Eindruck 

14. Tag 

28. VH. 

29. VII.— 

7. IX. 

Ueberimpfung auf Hund 42 


8 . IX. 

Beobaehtung eingestellt 


39,2 

38.9 

38,8 


39,3 

38,1 

39,0 


40,0 

'V 


normal 


38,9 


38,8 


38,2 

38,7 

39,9 

39.1 

39.1 
394 


normal 


37,9 
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No. dee 
Hundes 


Datum 

1910 


Bemerkungen 


Temperatur 
Vorm. iNachm. 


XV. Passage. 

42 28. VII. Geimpftmit20ccmBlutvomHund37 39,1 38,9 

Reh- 29. VII. 39,9 38,8 

pinscher, 30. VII.— Nicht sichtbar krank normal 

etwa 10. VIII. 

2 Jahre 

alt ' 

15. Tag 11. VIII. .Ueberimpfung auf Hund 46 38,4 38,5 

12. VIII. 37,5 38,0 

13. VIII. 100 ccm Blut entnommen zur Auf- 38,2 38,2 

bewahrung 

14. VIII.— normal 

16. IX. 

17.—20. IX. Temperaturmessung ausgesetzt 
21. IX. 40 ccm Blut vom Pferd 20 eingeimpft 38,2 38,4 

22. IX.— normal 

12. X. I 

13. X. Getotet. Galle entnommen 38,1 


XVI. Passage. 

46 11. VIII. Geimpftmit30ccmBlutvomHund42 39,1 

site Bull- 12. Vni. 38,6 38,5 

dogge, 13. VIII. 38,6 89,4 

Hundin 14.—24.VIII. Nicht sichtbar krank normal 

15. Tag 25. VIII. 110 ccm Blut entnommen zur Auf- 38,1 38,3 

bewahrung und Ueberimpfung auf 
Hund 51 

26. VHI. 37,9 38,1 

27. VHI.— normal 

2. IX. 

3. IX. Beobachtung eingestellt 38,3 


37,9 | 38,1 

normal 


XVII. Passage. 

51 I 25. VIH. iGeimpftmit30ccmBlutvomHund46| 38,5 
alterer 26. VIII. 38,3 


Bastard- 27. VIII.— Nicht sichtbar krank 


terrier, 
Hundin 
15. Tag 


7. IX. 

8. IX. 


5 38,8 

3 38,4 

normal 


•Getotet; Blut entnommen zur Auf- 38,0 
I bewahrung und Ueberimpfung auf 
Hund 55 


XVIII. Passage. 


55 

8. IX. , 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Hund 51 

i 

etwa 

9. IX. 1 

s / 4 Jahr 

10. IX.— 

Nicht sichtbar krank 

alter 

13. X. 


Spitz. 

Hund 

14. X. 
15.-25. X. 

50 ccm Blut vom Pferd 22 eingeimpft 


26. X. 

Beobachtung eingestellt 


normal 

1,0 38,4 

normal 


38,2 | 
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Beihe a,. 2. Abzweigung von Beihe a. 


No. des 
Hundes 


Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. |Nachm. 

15. VII. 

XIII. Passage. 

Geimpft mit 20ccm Blut vom Hund 33 

39,2 

39,0 

16. VII. 

38,4 

38,9 

17. VII. 


38.7 

39.0 

18. VII. 


38,8 

38,9 

19. VII. 


38,6 

38,8 

20. VH. 


38,5 

38,3 

21. VII. 

22. VII. 

Keine Krankheitszeichen 

38,6 

39.8 

39,7 

23. VII. 


39,0 

39.9 

39,0 

24. VII. 


39,1 

25. VII. 


39.3 

39,3 

26. VII. 


38,9 

38,7 

27. VII. 


38,9 

38,7 

28. VII. 


38,8 

39,6 

29. VII. bis 

3. VIII. 

4. VIII. 


normal 

i 

Ueberirapfung auf Hund 44 

38,2 

38,8 

5.—12. VIII. 

normal 

13. VIII. 


38,6 

1 39,8 

14. VIII. bis 


1 normal 

15. IX. 

16. IX. 

Beobachtung eingesteilt. 

i 



38 

etwa 

7 Monate 
alte 

Hiindin, 

Spitz 


22. Tag 


44 

alter 

Bem- 

hardiner, 

Hund 


21. Tag 


4. VIII. 

5. VIII. 

6. VIII. 
7.-9. VIII. 

10. VIII. 

11. VIII. 

12. VIII. 

13. VIII. 

14. VIII. 

15. VIII. 

16. VIII. 
17.-19. VHI, 

20. VIII. 
21.-23. vm 
24. vm. 


125. vm. bis 
15. IX. 
16. EX. 


XIV. Passage. 

Geimpft mit 40ccm Blut vom Hund 38 


100 ccm Blut entnommen 

120 ccm Blut entnommen zur Ueber- 
impfung auf Hund 49 und auf| 
Herd 13 u. 19 (vgl. p. 725} 

Es erfolgte keine deuthche Erkran- 
kung Dei den Pferden 
Beobachtung dngestellt 


38,0 

38,0 


normal 


40.3 

38.3 
38,8 


38.4 

89,2 

39.4 


39,U 

394 


38.3 

39,8 


39,1 

38,4 


normal 
38,6 | 38,4 
normal 
38,3 I 38,0 


normal 

38,2 | 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. [Nachrn. 



XY. Passage. 



49 

24. VIII. 

Geimpf t mit 30 ccm Blut vom Hund 44 

38,7 

38,8 

alter 

25. VIII. 

37,9 

38,1 

Spitz, 

Hund 

26. VIII. 


38,1 

38,3 

27. VIII. 


38,0 

38,0 


28. VIII. 


38.2 

38,1 


29. VIII. 


39,3 

39,0 


30. VIII. bis 


normal 

10. Tag 

2. IX. 

3. IX. 

Getotet und 30 ccm Blut entnommen 

38,3 



zur Ueberimpfung auf Hund 54 




XVI. Passage. 



54, alter 
Bastard- 

3. IX. 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Hund 49 

38,4 


4. IX. 

38,6 

38,2 

hund, 

5. IX. bis 


normal 

Ziehhund 

11. X. 




40. Tag 

12. X. 

Getotet; Galle entnommen und etwa 
5 ccm auf Pferd 19 veriropft. Das 
Pferd beginnt am 18. X. 10 zu 



reagieren und stirbt am 21. X. 10 
an Pferdesterbe. 


Reihe 

a,. 3. Abzweigung von Reihe a. 



No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 

Vorm.lNachm. 


XIV. Passage. 


41 

27. VII. 

Geimpft mit 20ccm Blut vom Hund 34 

6—8 Mon. 

28. VII. 

alter 

29. VII. 


Hund, 

30. VII. 


Sch&fer- 

31. VII. 


, hund 

1. VIII. 

2. VIII. 

3. VIII. 

4. VIII. 

5. vin. 

6. VIII. 

Keine Krankheitserscheinungen 


7.—17. VIII. 

18. VIH. 
19.-22.VIII. 

30 ccm Blut entnommen 

28. Tag 

23. VIII. 

90 ccm Blut entnommen zur Auf- 

24. VIII. 
25. VIH. bis 

bewahrung und zur Ueberimpfung 
auf Hund 50 




15. IX. 

16. IX. 

Beobachtung eingestellt 
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39.2 

39,5 

39.4 

39.5 

89.2 

39.5 

39.5 

39.5 

38.5 
38,7 


39,3 

39.3 
39,1 

39.4 

39.5 
389 
393 


38.7 
393 

38.8 


normal 
38,2 | 38,4 
normal 


38,1 


38,5 


38,7 | 38,2 
normal 

38,0 | 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 

Vorm.jNachm. 



XV. Passage. 



50 

23. VIII. 

Geimpft mit 20 ccm Blut vom Hund 41 

39,1 

38,9 

Teckel- 

24. VIH. 


39,0 

38,7 

bastard, 

25. VHL 


38,8 

39,1 

alte 

26. VIII. bis 

Leicht krank 

normal 

Hiindin 

3. IX. 


i 

1 


4. IX. 

Munter 

393 1 

1 38,1 


5.-20. IX. 


normal 


21. IX. 

30 ccm Blut vom Pferd 20 eingeimpft 

38,1 



22. IX. 


38,5 

39,4 


23. IX. bis 


1 normal 


25. X. 





26. X. 

Beobachtung eingestellt 

38,0 



Reihe 

a 4 . 4. Abzweigung von Reihe a. 



No. des 
Hundes 

Datum 

1 1910 

Bemerkungen 

Temperatur 

Vorm.|Nachm. 


XXV. Passage. 


a. 


60 

2—3-jahr. 
Terrier, 
Hund 


24. IX. 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Hund 56 
(noch wahrend des Fiebers, s. p. 684) 

38,4 

25. IX. 

26.-30. IX. 


non 

1. X. 


38,8 

2. X. 


38.2 

3. X. 


39,1 

4. X. 


39,0 

5. X. 

Getotet und Blut entnommen 

383 


38.6 

38.7 
lal 
38,7 


38,9 

m.2 


Ueberimpfung von 2 ccm reinen Blutes auf Pferd 22. Das Pferd 
reagiert am 11. X. 10 mit Fieber und verendet am 14. X. 10 an Pferdesterbe. 
Am 25. X. 10 Ueberimpfung des konservierten Blutes auf Hund 70 u. 60. 


b. 


61 

28. IX. 

Geimpft mit 30 ccm Blut vom Hund 56 

4-jahr. 


(bereits nach dem Fieberabfall, s. 

Hundin, 


p. 684) 

Wolfspitz 

29. IX. 
30JX.-13.X. 


14. X. 
15.-25. X. 

50 ccm Blut vom Pferd 22 eingeimpft 


26. X. 

Beobachtung eingestellt 


38.1 38,2 

38.3 38,5 
normal 

38.4 | 38,4 
normal 

38.2 | 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 

Vorm.|Nachm. 



XXVI. Passage. 



70 

25. X. 

a. 

Geimpft mit 30 ccm konserviertem 

38,1 


lunger 


Blut vom Hund 60 unter die 



schwarzer 


Riickenhaut 



Terrier, 

26. X. 


38.7 

38,5 

Hund 

27. X. 


39,0 

39,1 


28. X. 


39,2 

39,5 


29. X. 

Hustet, atmet stark 

39,1 

39,0 


30. X. 


38,8 

38,9 


31. X. 

Andauemder Husten 

38,9 

38,8 


1. XI. 


38,5 

38,7 


2. XI. 


40,1 

39,6 


3. XI. 

Hund taumelt, wird unter 36,0° im 





Todeskampf getotet. ErofFnung 





ergibt Pferdesterbe. 



69 

25. X. 

b. 

Wie Hund 70 geimpft 

37,6 


alter 

26. X. 


38,1 

37,8 

schwarzer 

27. X. 

Ohne ein aufieres Krankheitszeichen 

38,2 

39,0 

Spitz. 

28. X. 


38,8 

38,8 

Hund 

29. X. 


38.9 

39,0 


30. X. 


38,0 

38,2 


31. X. 

Getotet zur Gallenentnahme 

38,4 

38,5 


Die Impfung der Pferde 13 und 19 verlief im einzelnen 
fol gen derm alien. 

Das Pferd 13 erhielt am 3. IX. 10 10 ccm konserviertes Blut vom 
Hand 44, nachdem es bereits am 28. VI. 10 6 ccm Galle vom Hund 31 
erhalten (vgL p. 679). Die Temperaturen waren am 6., 7. und 14. IX. 10 
fiber 38° (namlich 38,2, 38,1, 38,2), wahrend sie in den Wochen vorher nur 
am 3. Tage nach der Gaiienimpfung iiber 38° hinausgegangen war. Am 
28. IX. 10 wurden dem Pferd 3 ccm konserviertes Blut eines Esels (3) unter 
die Haut gespritzt, der 8 Tage vorher mit Pferdesterbevirus geimpft war 
und vom 17.—23. IX. 10 eine Reaktion gezeigt hatte. Das Blut war am 
24. IX. 10 entnommen. Am 17. X. 10 tritt Temperaturerhtfhung ein, das 
Pferd verendet am 20. X. 10 an Pferdesterbe. 

Pferd 19 erhielt am 3. IX. 10 die gleiche Menge Blut vom Hund 44. 
Eine Temperaturerhdhung iiber 38° tritt nicht auf. Am 13. X. 10 erfolgt 
eine Nachimpfung mit Galle vom Hund 54. Das Pferd verendet am 
21. X. 10 an Pferdesterbe. 

Diese beiden Versuche lehren im Verein mit alien Hunde- 
passagen der Reihen a x —a 4 dasselbe, wie die eingangs dieses 
Abscbnittes (s. p. 719) angefdhrten, daB namlich das Blut der 
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Hunde nach dem Ueberschreiten des Hohepunktes der Reaktion 
immer unwirksamer wird. 

Es handelt sich jedoch wohl nicht urn eine AbschwSchung, 
son der n am eine Beeintr&chtigung des Virus durch die auf- 
tretenden Immunstoffe. FQr letztere Erkl&rung spricht be- 
sonders das Ergebnis der XXVI. Passage in der a 4 -Reihe, 
deren Blut sich auf der Hohe der Erkrankung entnommen 
bei einem jungen Hunde wieder als ebenso virulent erwiesen 
hat, wie es in der a-Reihe war. 

Hierbei dr&ngt sich auch der Gedanke auf, daB von 
solchem durch Immunstoffe beeintrftchtigten Virus grSBere 
Gaben schwScher wirken als kleinere. Dieser Gedanke ist 
daher auch von der Ueberlegung nicht ganz fernzuhalten, 
warum die verhaltnismBBig hohen Gaben der a-Reihe so wenig 
Todesfaile herbeigefiibrt haben. 

Ob es gelingen wird, durch Verimpfung des beeintr&ch- 
tigten Virus eine Immunisierung der Pferde zu erreichen, 
mttssen weitere Versuche lehren. Jedenfalls ermutigen die 
beobachteten Reaktionen durchaus dazu, ebenso wie der ver- 
schleppte Krankheitsverlauf, den Reinecke nach der Ver¬ 
impfung der Mischung von Hundeblut verschiedener Tiere anf 
ein Pferd beobachtete (s. p. 669). Auch bei dem RflcktLber- 
tragungsversuch Mac Fadyeans, den er 13 Tage nach der 
Impfung eines Hundes vornahm und dessen harmlosen Aus- 
gang wir uns jetzt gut erklSren kSnnen, muB uns auffallen, 
daB sich am 7. Tage eine Reaktion zeigte (s. p. 670). 

9. Impfung von Hunden und Pferden mit der Galle pferde- 
sterbekranker Hunde (Hamburg 1903/04 und Dahlem 1910). 

Bereits in den Jahren 1903 und 1904 wurden in Hamburg 
eine Reihe Impfungen von Hunden mit Galle pferdesterbe- 
verendeter Hunde ausgeffihrt. 6 Hunden wurden mehrfach 
etwa 10 ccm Galle unter die Haut gespritzt. Es entstanden 
starke Schwellungen. Bei der spkteren Nachimpfung mit 
hochvirulentem Blut aus der N-Reihe starben 5 an sicherer 
Pferdesterbe, einer wurde nicht krank. 

Im Jahre 1910 wurden in Dahlem eine Anzahl Pferde mit 
der Galle schwerkranker oder verendeter Sterbehunde geimpft 
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1) Der erete schon p. 725 erwahnte Versuch betraf Pferd 13. Am 
28.1.10 wurden 6 ccm Galle vom Hund 31 (s. p. 679) unter die Haut geimpft. 
Es entstand eine flaehe, etwa zwei Hande breite Geschwulst, am Tage nach 
der Impfung stieg die Temperatur auf 38,5°, weitere Steigerungen traten 
nicht auf. Die Geschwulst verschwand langsam im Verlauf von Wochen. 
Das Pferd erwies sich spater nicht als geschiitzt. 

2) Am 20. VII. 10 wurden dem Pferd 14 6 ccm Galle vom Hund 36 
(s. p. 681) und 1 ccm konserviertes Blut vom Hund 33 (s. p. 680) zusammen 
unter die Haut gespritzt. Die Mischung hatte 24 Stunden auf Eis gestanden. 
Am 7. Vm. 10 beginnt die Temperatur des Pferdes abends auf 38,3° zu 
steigen. Am nachsten Morgen erreicht sie 40°. Das Pferd verendet pldtzlich 
am selben Tage mittags. Die Eroffnung ergiebt ausgebildete Pferdesterbe. 

3) Am 1. X. 10 erhalt Pferd 21 6 ccm Galle vom Hund 59 (s. p. 685). 
Die Temperatur beginnt am 5. X. 10 zu steigen, der Tod erfolgt am 9. X. 10 
an Pferdesterbe. 

4) Am 10. X. 10 erhalt Pferd 23 2 ccm Galle vom Hund 62 (s. p. 685) 
unter die Haut. Am 17. tritt vormittags Temperatursteigerung ein (38,5°), 
abends wird 39,8° erreicht, bereits am nachsten Tage abends ist das Pferd 
pldtzlich an Sterbe verendet. 

5) Am 13. X. 10 erhalt Pferd 19 (s. p. 725 und p. 723) etwa 5 ccm 
Galle vom Hund 54. Es beginnt am 18. X. 10 zu fiebem. Die Frefilust 
lafit am 20. X. 10 nach. es verendet am 21. X. 10 an Pferdesterbe. 

Ergebnis. Die Galle yon sterbekranken Hunden hat 
Hunde in einer Anzahl von Fallen nicht krank gemacht und 
nicht vor spaterer Erkrankung geschiitzt. 

Von den mit Galle sterbekranker Hunde geimpften Pferden 
ist ein Tier nicht erkrankt, es hat ebenfalls keinen Schutz 
erhalten. 

3 weitere Pferde sind infolge Gallenimpfung gestorben, 
darunter eines nach einem Fieber von nur 36 Stunden, wahrend 
sonst das Fieber stets etwa 4 Tage anh&lt, ehe der Tod erfolgt. 

1 Pferd, das eine 24 Stunden gestandene Mischung von 
Galle eines kranken Hundes und virulenten Hundeblutes er¬ 
halten hat, ist nach einer Inkubation von 18 Tagen erkrankt 
und binnen 12 bis 14 Stunden verendet. 

Dievorliegenden Beobachtungen scheinen dafttrzu sprechen, 
dafi die Galle das Virus beeinflufit. 

Bei 2 Verimpfungen von Galle war der Verlauf der Er¬ 
krankung hinsichtlich der Zeitdauer des Fiebers ein so schneller, 
wie er sonst noch nie beobachtet ist. 

Die eigenartige Wirkungsweise der Galle von sterbe¬ 
kranken Hunden bedarf noch weiterer Aufklirung. 
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10. Versuohe mit dem Seram hoohgetriebener sterbeunmuner 
Hondo (Hamburg 1904). 

Es gelingt, von immunen Hunden durch Hochtreiben ein 
Serum zu gewinnen, das sich durch hohe Schutzkraft aus- 
zeichnet So wurden die Hunde N x , N 13 , A 8 , A 48 durch wieder- 
holte Virusgaben hochgetrieben; A 8 und A 48 sind uns bereits 
bekannt. N x ist ein Hund, der, ohne nachweislich Staupe 
gehabt zu haben t eine Impfung mit Blut vom Pferd 25 fiber- 
stand; N ls ist ein Hund, der trotz alter Vorsicht staupekrank 
wurde, ehe seine Impfung innerhalb der N-Reihe ausgeffihrt 
wurde. 

1) Hund N 44 erhalt am 2. II. 04 40 ccm Serum vom Hund N IS und 
am 18. II. 04 30 ccm Serum vom Hund A*. Am 22. U. 04 Impfung mit 
5 ccm Blut vom Hund N M . Er wird etwa 11 Tage spater von anderen 
Hunden sehr gebissen, erhalt einen starken Abscefl mit Fieber, zeigt aber 
sonst keinerlei Reaktion auf das Blut. Am 23. IV. 04 erhalt er 5 ccm 
Blut vom Hund N M . Er stirbt am 29. IV. 04 an Pferdesterbe. 

2) Hund N 41 erhalt am 3. II. 04 50 ccm Serum vom Hund N lt und 
am 13. U. 04 40 ccm Serum vom Hund A*. Am 15. H. 04 Impfung mit 
5 ccm Blut vom Hund N 38 . Es erfolgt keinerlei Reaktion. Am 9. III. 04 
Impfung mit 5 ccm Blut vom Pferd 63. Tod am 16. HI. 04 an Pferde¬ 
sterbe. 

3) Hund N 7I erhalt am 5. III. 04 40 ccm Serum vom Hund N x . 
Impfung am 7. III. 04 mit 5 ccm Blut vom Hund N*. Es erfolgt keinerlei 
Reaktion. Am 23. IV. 04 Impfung mit 5 ccm Blut vom Hund nach 

4 Tagen leichte Reaktion. 

4) Hund N 78 erhalt am 7. HI. 04 30 ccm nichtkonserviertes, langere 
Zeit aufbewahrtes Serum vom Hund N 7 . Impfung am 13. in. 04 mit 

5 ccm Blut vom Hund N M . Das Tier erkrankt ohne deutliches Fieber am 
20. HI. 04 und stirbt am 24. IH. 04 an Sterbe. 

5) Hund N ot erhalt am 18. II. 04 50 ccm Serum vom Hund A,. 
Impfung am 22. II. 04 mit 5 ccm Blut vom Hund N tt . Es erfolgt keinerlei 
Reaktion. Am 23. IV. 04 Impfung mit 5 ccm Blut vom Hund Ngg. Tod 
an Pferdesterbe am 30. IV. 04. 

6) Hund N w6 erhalt am 22. n. 04 20 ccm Serum vom Hund A 8 . 
Impfung am 27. II. 04 mit 5 ccm Blut vom Hund N 38 . Er hat vom 7. IH. 
bis 15. HI. erhbhte Temperaturen bis 39,8°. Da er am 7. HI. ein Junges 
geworfen hat, sehr unruhig ist und gleichzeitig stark gebissen worden ist, 
so beziehen wir diese Temperaturen hierauf und nicht auf die Impfung. 
Am 23. TV. 04 Impfung mit 5 ccm Blut vom Hund N^. Tod am 6. V. 04 
an Pferdesterbe. 

7) Hund N m erhalt am 24. H. 04 10 ccm Serum vom Hund A*. 
Impfung am 27. H. 04 mit 5 ccm Blut vom Hund N 88 . Am 2. III. 04 
setzt Fieber bis 40,7° ein, Tod am 5. HI. 04 an Pferdesterbe. 
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8) Hund N, g erhalt am 11. UI. 04 25 ccm defibriniertes Blut vom 
Hand A tt . Impfung am 14. III. 04 mifc 5 ccm Blut vom Hund N„. Es 
erfolgt keine Reaktion. Am 23. IV. 04 Impfung mit 5 ccm Blut vom 
Hund Ngg. Tod am 1. V. 04 an Pferdesterbe. 

9) Hund N 78 erhalt am 11. III. 04 30 ccm defibriniertes Blut vom 
Hund A m . Impfung am 14. HI. 04 mit 5 ccm Blut vom Hund N w . Es 
erfolgt keinerlei Reaktion. Impfung am 23. IV. 04 und am 11. V. 04 mit 
je 5 ccm Blut vom Hund N M ohne irgendwelche Folgen. 

10) Hund N #l erhalt am 18. HI. 04 25 ccm Serum vom Hund A t , 
(mit KarbolzuBatz). Impfung am 10. IV. 04 mit 5 ccm Blut vom Hund 
N gg . Es erfolgt keine Reaktion. Impfung am 23. IV. 04 mit 5 ccm Blut 
vom Hund N g# . Tod am 29. IV. 04 an Pferdesterbe. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB Serum von ver- 
schiedenen hochgetriebenen Hunden in Mengen von 25 ccm 
an gegen eine nachfolgende Impfung mit 5 ccm Pferdesterbe- 
virus vbllig schtltzt. Der Impfschutz dauert etwa 4 Wochen. 
Nach dieser Zeit sind die Tiere fGr die Krankheit wieder 
voll empf&nglich. Tddliche Nacbimpfungen fanden statt 25 Tage 
nach der Impfung (Fall 2), 36 Tage nach der Impfung (Fall 10), 
43 Tage nach der Impfung (Fall 8), 61 Tage nach der Impfung 
(Fall 6 und 1), 65 Tage nach der Impfung (Fall 5). Im 
Fade 3 erfolgt nach 49 Tagen eine Nachimpfung, die lediglich 
ein leicbtes Fieber im Gefolge hat, im Falle 9 werden Nach- 
impfungen noch nach 43 und 61 Tagen ohne jede Folge ver- 
tragen. 

Im Fade 7 erweist sich die Gabe von 10 ccm Serum als 
ungenflgend, um die tddliche Wirkung einer 3 Tage nachher 
erfolgenden Impfung mit 5 ccm Virus zu verhindern. 

Im Fade 4 hat sich das Serum, wohl weil es l&ngere Zeit 
unkonserviert gestanden hat, in der Menge von 30 ccm nicht 
als wirksam genug erwiesen, um 5 ccm Virus unschfidlich zu 
machen und den Tod zu verhindern. 

Es sei ausdrflcklich bemerkt, daB die Virulenz der ver- 
wandten Blutsorten sich aus den Versuchen selbst ergibt; so 
beweisen Versuch 1, 6, 8, 10 die Virulenz des Blutes vom 
Hund N 86 , Versuch 4 die des Blutes vom Hund N 68 , Versuch 7 
die des Blutes vom Hund N 88 . 

Um zu sehen, ob das Serum eine bereits erfolgte Infektion 
noch beeinflussen kann, wurden folgende Versuche ausgeftthrt: 
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1) Hund 69 wird am 29. II. 04 mit 5 com Blut vom Hund ge- 
impft Er erhalt am 2. III. 04 30 ccm Serum vom Hund N t und am 
5. HI. 04 70 ccm defibriniertes Blut vom Hund N 1S unter die Haut. Er 
stirbt am 8. III. 04. An den letzten Injektionsstellen der Rucken- und 
Bauchhaut linden sich Blutgerinnsel. Ein deutliches Anzeichen fiir Pferde- 
sterbe ist nicht vorhanden. 

2) Hund N m wird am 22. IH. 04 mit 5 ccm Blut vom Hund N 70 ge- 
impft Er erhalt am 25. III. 04 40 ccm konserviertes Serum vom Hund A a . 
Es setzt am selben Tage ein hohes Fieber ein. Das Tier stirbt am 31. HI. 04. 
Die Symptome der Pferdesterbe sind nicht ausgesprochen. Trotzdem sich 
ein Abscefi gebildet hatte, wird man annehmen, dafi die Infektion eine ver- 
hangnisvolle Rolle gespielt hat. 

3) Hund N 79 wird am 15. III. mit 5 ccm Blut vom Hund N 70 ge- 
impft Am 18. IH. steigt die Temperatur auf 40° und er erhalt 50 ccm 
Gemisch konservierten Serums von Hund N, und Hund N 83 . Die Tem¬ 
peratur fallt stetig bis zum 20. IH. 04. Von da an bis zum 3. IV. 04 
unregelmaSige Temperatursteigerungen, seitdem regelrechte Temperaturen. 
Nachirapfung am 23. IV. und 11. V. 04 mit 5 ccm bezw. 20 ccm Blut vom 
Hund Nag. 

Die Versuche 1 und 3 beweisen, dafi das Serum auch 
heilende Kraft besitzt. 

11. Impftmg der Nachkommen immuner und hoehgetriebener 
Hundinnen (Hamburg 1904). 

Auf Gruud der alten sudafrikanischen Erfabrung, daB 
Fohlen gesalzener Eltem gegen die Sterbe widerstandsf&higer 
sind, wurden folgende Versuche eingeleitet. 

1) Hund A 41 (vgl. p. 710), der wahrend der Trachtigkeit hochgetrieben 
ist, bringt am 7. II. 04 4 ausgetragene Junge zur Welt, von denen eins stirbt. 
Von den Ueberlebenden erhalt Hund 

a) am 11. III. 04 1 ccm Blut vom Hund N 79 , Es tritt keinerlei 
Reaktion auf. Vom 29. III. 04 erhalt er keine Muttermilch mehr. Am 
4. IV. 04 Impfung mit 4 ccm Blut vom Hund N^, am 23. IV. 04 mit 
10 ccm Blut vom Pferd 63, am 7. V. 04 mit 20 ccm Blut vom Hund N M , 
am 25. VI. 04 mit 50 ccm Blut vom Hund N w . Nur nach der letzten 
Behandlung trat eine sofort einsetzende, schnell, in 2 Tagen, abklingende 
Reaktion ein. Letztere hing wahrscheinlich mit einem Abscefi zusammen, 
der am 4. Tage aufging. 

b) erhalt am 16. III. 04 1 ccm Blut vom Hund N 70 . Es erfolgt 
keinerlei Reaktion. Vom 29. in. 04 ab erhalt der Hund keine Mutter¬ 
milch mehr. Am 6. V. 04 Impfung mit 4 ccm Blut vom Hund Ngg, am 
23. V. 04 mit 10 ccm Blut vom Pferd 63, am 7. VI. 04 mit 20 ccm Blut 
vom Hund N 86 , am 25. VI. 04 mit 30 ccm Blut vom Hund N g9 , am 2. VIII. 
mit 50 ccm Blut vom Hund N M . Nur im Anschiufl an die letzte Impfung 
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tritt eine Reaktion auf, die sofort einsetzt und nach 4 Tagen abgeklungen 
ist, nachdem am 4. Tage ein Abscefi eroffnet ist. 

c) erhalt am 26. III. 04 3 cem Blut vom Hund N M , ohne dafi irgend- 
eine Reaktion erfolgt. Vom 29. III. 04 ab erhalt er keine Muttermilch 
mehr. Impfung am 12. IV. 04 mit 6 ccm Blut vom Pferd 63 ohne Folgen. 
Am 13. V. 04 wird er mit 15 ccm Blut vom Hund geimpft, es erfolgt 
keinerlei Temperatursteigerung, er ist aber am 10. Tage schwerkrank und 
zeigt Atemnot. Am nachsten Tage bessert sich der Zustand, am 14. Tage 
ist das Tier wieder vbllig munter. Die Natur der Erkrankung war nicht 
mit Bicherheit festzustellen, machte aber klinisch den Eindruck der Bterbe. 

Ergebnis. 2 Nachkommen einer bochgetriebenen Mutter 
erweisen sich gegen steigende Gaben von Pferdesterbe dauernd 
widerstandsffihig und zeigen dabei keinerlei Erscheinungen; 
einer ist anfangs unempffinglich, fibersteht aber 2 Monate nach 
der Geburt einen Anfall ohne deutliches Fieber, der als Pferde¬ 
sterbe gedeutet werden kann. 

2) Eine Hiindin N 61 , die Pferdesterbe iiberstanden hat, iiber deren 
Erstimpfung sich jedoch keine Aufzeichnung vorfindet, erhalt trachtig am 
8. II. 04 5 ccm Blut vom Pferd 63. Keine Reaktion. Am 23. H. 04 Im¬ 
pfung mit 4 ccm Blut vom Hund N ag . Am 4. IH. 04 Impfung mit 10 ccm 
Blut vom Hund Ngg. Am Tage nachher kommen 3 ausgetragene Junge 
zur Welt Die Hiindin macht im Anschlufi daran Fieber durch, das 
etwa 14 Tage dauert. Dabei ist sie sehr aufgeregt, aber munter. Spater 
vdllig regelrechte Temperaturen. 

Von den munteren Jungen erhalt 

a) am 6 IV. 04 4 ccm Blut vom Hund N 84 . Es bildet sich ein 
starker Abscefi an der Impfstelle. Das Tier gcht am 13. Tage ein, am 
Magen findet sich ein Abscefi. Anzeichen fair Pferdesterbe nicht vorhanden. 
Der Hund erhalt noch Muttermilch, 

b) erhalt am 26. IH. 04 1 ccm Blut vom Hund N w , wahrend er noch 
Muttermilch bekommt. Vom 1.— 6. Tage wird er nicht gemessen. Vom 
7.—17. Tage sind die Temperaturen regelrecht. Am 18. Tage erfolgt der 
Tod, nachdem mehrere Tage lang keine Kotentlcerung erfolgt war. Die 
Bektion ergibt keine Anzeichen von Pferdesterbe, der After ist verschlossen 
(Mifigeburt), der Kot sieht wie Pech aus. 

c) erhalt am 26. III. 04, wahrend er noch an der Mutter saugt, 3 ccm 
Blut vom Hund ohne dafi eine Reaktion erfolgt. Am 12. IV. 04 er¬ 
halt er 6 ccm Blut vom Hund Ngg. Am 7. Tage nach dieser Impfung 
setzt geringes Fieber ein, das Tier stirbt am 20. IV. 04. Die Soktion ergibt 
Pferdesterbe. In den letzten Lebenstagen litt der Hund an Verstopfung. 

Ergebnis. Zwei der Jungen einer immunen, mehrfach 
mit geringen Virusmengen behandelten Mutter vertragen etwa 
3 bis 4 Wochen nach der Geburt tbdliche Gaben von Pferde- 
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sterbevirus. Day on stirbt das eine infolge eines Geburtsfehlers, 
das andere verendet auf eine sp&tere Gabe von 6 ccm Pferde- 
sterbevirus an Sterbe. Ein Junges verendet infolge eines 
Abscesses. 

3) Hund N 68 erhalt am 11. II. 04 5 ccm virulentes Blut von einem 
sterbekranken Tier, das mit der gleichen Menge H*80 8 versetzt war. Ueber 
den Abimpfling ist nichts aufgezeichnet. Es ist in diesem Falle nicht aus- 
geschlossen, daS Staupe mit im Spiele war. Die Temperatur ist von Anfang 
an andauernd iiber 39 °. Vom 6. Tage an zeigt sich Husten. Vom 11. III. 04 
an ist das Tier fieberfrei, am 4. IV. 04 erhalt es 5 ccm Blut vom Hund 
Ngg, ohne dafi sich eine Reaktion einstellt. Am 30. IV. 04 erhalt er 15 ccm 
Blut vom Pferd 63 und am 11. V. 04 30 ccm Blut vom Hund N M ohne 
irgendwelche Folgen; am 25. V. 04 erhalt er 50 ccm Blut vom Hund N ro . 
Darauf steigt die Temperatur am nachsten Tage etwas iiber 39°; er wirft 
am selben Tage 2 ausgetragene Junge. Die Jungen saugen bis zum 4. VH 04. 
Spater, im Dezember 1904, erfolgt noch ein zweiter Wurf, ohne dafi sett 
dem Mai eine weitere Behandlung eingetreten ware. 

Von den Jungen des ersten Wurfes erhalt 

a) am 2. VIII. 04 10 ccm Blut vom Hund N g6 und am 9. VIII. 04 
10 ccm Blut vom Hund N 89 , ohne dafi irgendeine Reaktion erfolgt ware, 

b) erhalt am 2. VIII. 04 10 ccm Blut vom Hund N** und am 9. VIII. 
10 ccm Blut vom Hund N M . Es erfolgt ebenfalls keineriei Reaktion. 

Die 4 Jungen des zweiten Wurfes wurden am 10. I. 05 einer Nach- 
impfung unterzogen. Es wurde keine Erkrankung bemerkt. Die Virulenz 
des Impfmaterials steht in einem dieser Falle fest, ist bei den drei anderen 
zweifelhaft. 

Ergebnis. Von einer hochgetriebenen Mutter erweisen 
sich 2 Junge bei mehrfacher Impfung mit Pferdesterbe 2 Mo- 
nate nach der Geburt als unempf&nglich. 

Bei einem sp&teren Wurf, der 7 Monate nach der letzten 
Hochtreibung eintritt, erweist sich ein Junges von 4 als 
sicher immun. 

4) Hund A^ erhalt am 12. XII. 03 35 ccm Blut vom Pferd 63. Vom 
2. bis zum 5. Tage Fieber, nicht iiber 40°. Dann am 26. XH. 03 75 ccm 
Blut vom Pferd 63. Am 4. Tage abends 39,7°. Es miissen zwei Abscesse 
geschnitten werden, worauf das Fieber sofort verschwindet. Am 12. I. 04 
75 ccm Blut vom Hund N e . Keineriei Reaktion. Vom 23. I.—8. II. 04 
wird der Hund nicht gemessen. Am 8. II. 04 erhalt er 100 ccm Blut vom 
Hund N 38 . Es erfolgt wieder keine Reaktion. Am 16. II. 04 werden 
4 ausgetragene Junge geboren. Am 26. H. 04 folgt noch ein Junges nach. 

Von den ersten Jungen erh&lt 

a) am 16. III. 04 1 ccm Blut vom Hund N 70 . Es erfolgt keine Reaktion. 
Vom 23. III. 04 ab erhalt er keine Muttermilch mehr. Am 7. IV. 04 werden 
4 ccm Blut vom Hund 84 eingespritzt, ohne dafi sich eine Reaktion zeigt. 
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Sodann erhalt er am 19. IV. 04 10 ccm Blut vom Pferd 63. Vom 24. IV. ab 
steigt die Temperatur langsam taglich um Bruchteile ernes Grades an und 
erreicht am 3. V. 04 39°. An diesem Tage Impfung mit 15 ccm Blut vom 
Hund N w . Der Hund friflt schlecht und magert auffallend ab. Er lafit 
haufig Urin. Es besteht der Verdacht auf 8taupe. Er verendet am 13. V. 04. 
Bei der Sektion findet sich kein Anhalt fiir Pferdesterbe. 

b) erhalt am 26. III. 04 3 ccm Blut vom Hund N M , nachdem ihm 
seit dem 23. III. 04 die Muttermilch entzogen ist. Es erfolgt keine Reaktion. 
Am 11. IV. 04 erhalt er 6 ccm Blut vom Pferd 63. Keine deutiiche Reaktion. 
Am 14. Tage steigt die Temperatur in die Hohe, erreicht am 15. Tage 39,7 0 
und fallt dann allmahlich. Am 2. V. 04 ist das Tier auf beiden Augen 
erblindet und taumelt. Am 3. V. 04 verendet es. Es finden sich Erschei- 
nungen der Staupe, aber nicht der Pferdesterbe. 

Die iibrigen 2 Jungen werden wegen der Staupe nicht in den Versuch 
genommen. 

c) Das nachgeborene 5. Junge erhalt am 26. III. 04 1 ccm Blut vom 
Hund N*,, nachdem es bis zum 23. III. 04 Muttermilch gesogen. Es zeigt 
keinerlei Reaktion, wird leider am 7. IV. 04 durch einen Bifi in den Schadel 
getdtet. 

Ergebnis. Bei einer hochgetriebenen Mutter erweisen 
sich 2 Junge etwa 1 Monat nach der Impfung immun gegen 
wiederholte und steigende Gaben der Pferdesterbe. Beachtens- 
wert ist, dad eine spfttere Staupeerkrankung in einem Falle, 
vielleicht auch in beiden, den Tod herbeiffihrte. Das dritte 
ist ebenfalls unempfindlich gegen eine geringe Gabe, wird aber 
leider frflhzeitig getOtet. 

5) Hund N 4# erhalt am 8. II. 04 im trachtigen Zustande 5 ccm Blut 
vom Pferd 63. Am 23. II. 04 folgen 4 ccm Blut vom Hund N 38 nach. 
Keinerlei Reaktionen schlieflen sich an. Am 4. III. 04 erhalt die Hiindin 
10 ccm Blut vom Hund N 3q . Am 10. III. 04 werden 3 ausgetragene Junge 
geboren, die 1, 2 und 3 Tage nach der Geburt eingehen, weil es ihnen 
im Stall zu kalt war. Am 5. IV. 04 Impfung der Mutter mit 20 ccm Blut 
vom Hund N g4 ohne weitere Folgen. 

Der Versuch ist hier nur aufgeftihrt, weil bei ihm ebenso 
wie bei den vorhergehenden die Jungen trotz der Behandlung 
der Mutter ausgetragen zur Welt kommen. 

Gesamtergebnis der Impfung der jungen 
Hunde. Hochtreiben der Mfitter verleiht den Jungen erheb- 
lichen Schutz in der ersten Zeit nach der Geburt. Es mull 
weiterhin festgestellt werden, ob dieser Schutz stets von 
Dauer ist und durch die Nachimpfungen zu einem dauernden 
gemacht werden kann. 

ZeiUchr. f. Immaoitlitalorschung. Orig. Bd. VIII. 48 
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Seitdem diese Versucbe ausgeffihrt warden, hat Leip- 
ziger 2 Stuten in Sudwestafrika 1905/06 w&hrend der TrSchtig- 
keit hocbgetrieben und festgestellt, dafi die Fohlen immun 
waren. Diese Erfahrung reiht sich in hoffnungsvoiler Weise 
an die unsrigen an. 

Solange ein sicheres Imunisierungsverfahren fflr Pferde 
im GroBen nocb nicbt ausgearbeitet ist,' empfiehlt sich fOr 
Siidwestafrika daber die Aufzacbt der Foblen hochgetriebener 
Stuten, um wenigstens fQr die BedQrfnisse des Nordens, in 
dem die Pferdesterbe so verbeerend auftritt, einen Stamm 
gesalzener Pferde zu erbalten. 

12. V erf&tternng von Fleisch sterbeverendeter Pferde 
(Dahlem 1010). 

Zum SchluB sei noch erw&hnt, daB am 3. XI. 10 zwei 
etwa 12 Wochen alte Hunde frisches Fleisch eines an Pferde¬ 
sterbe verendeten Pferdes zu fressen bekamen. Es stellte sich 
bei beiden eine fieberhafte Reaktion ein. 


No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temp 

Vorm. 

icratur 

Nachm. 

73 

3. XI. 

Friflt am 3. XI. etwa 250 g Fleisch 

38,2 

38,4 

3 Monate 

4. XI. 

vom Pferd 25, das an Pferde- 

38,1 

38,1 

alter 

5. XI. 

sterbe einging 

38,6 

38,8 

staupe- 

6. XI. 


38,8 

38,6 

reiner 

7. XI. 


38,8 

38,7 

Hund, 

8. XI. 


38,8 

88,7 

Spitz 

9. XI. 


88,8 

38,6 


10. XI. 

• 

89.1 

38,8. 


11. XI. 


39.7 

39,4 


12. XI. 

Schwerkrank 

40,2 

40,1 


13. XI. 

Blutentnahme. Atmung schlagend 

89,7 

39,1 


14. XI. 


88,8 

39,1 


15. XI. 


88,7 

88,6 


16. XI. 


38,7 

88,9 


17. XI. 


39,0 

38,6 


18. XI. 


39,1 

88,8 


19. XI. 


39,1 

38,8 


20. XI. 


38,9 

38,7 


21. XI. 


88,7 

38,& 


22. XI. 


388 

38,6 


23. XI. 


38,7 

88,7 


24. XI. 


38,3 

38,8 


25. XI. 


38,9 

38,5 


26. XI. 


38,6 

38,7 


27. XI. 


38,6 

39,8 


| 28. XI. 


39,7 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temp 

Vorm. 

eratur 

Nachm. 

74 

3. XI. 

Frifit am 3. XI. das gleiche 

wie 

38,3 

37,9 

3 Monate 

4. XI. 

Hund 73 


38,1 

38,3 

alter 

5. XI. 



38,0 

38,5 

stau pe- 

6. XI. 



89,0 

38,9 

reiner 

7. XI. 



39,1 

38,5 

Hund, 

8. XI. 



88,9 

38,9 

Bruder 

9. XI. 



39,2 

39,0 

▼on 73, 

10. XI. 



38,9 

38,2 

Spitz 

11. XI. 



38.9 

38,5 

12. XI. 



39,2 

88,5 


13. XI. 



39,0 

39,1 


14. XI. 



39,0 

38,7 


15. XI. 



38,9 

38,6 


16. XI. 



38,2 

38,8 


17. XI. 



39,5 

39,4 


18. XI. 



39,9 

39,4 


19. XI. 



39,6 

39,2 


20. XI. 



39,5 

39,4 


21. XI. 



39,5 

39,1 


22. XI. 



38,7 

38,9 


23. XI. 



1 39,5 

39,2 


24. XI. 



39,4 

89,1 


25. XI. 



39,5 

39,0 


26. XI. 




393 


27. XI. 



38,9 

39.1 


28. XI. 



38,8 

38,7 


29. XI. 



38,9 

38,8 


30. XI. 

i 


1 normal 


Mit 30 ccm konservierten Blutes vom Hand 73 ist am 
21. XI. 10 ein etwa 1 Jahr alter Hund (80) geimpft worden. 
Er hat eine typische Pferdesterbereaktion dnrchgemacht. 


No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

3 H 
§ i 

* hrl 

►eratur 

Nachm. 

80 

21. XI. 

Geimpft mit 30 ccm konservierten 


38,4 

Bastard- 


Blutes vom Hund 73 subkutan 



hundin, 

22. XI. 


37,9 

38,6 

1 Jahr alt 

23. XI. 


38,6 

88,8 


24 XI. 


39,1 

38,7 


25. XI. 


38,8 

38,9 


26. XI. 



39,0 


27. XI. 


39,9 

40,6 


28. XI. 

Weiterimpfung auf Hund 82 

39,8 

40,0 


29. XI. 

Schwerkrank; Flankenschlagen 

39,3 

394 


30. XI. 


39,0 

39,0 


1. XII. 


38,6 

38,9 


2. XH. 


39,2 

88,7 


3. XII. 


88,7 
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No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temperatur 
Vorm. Nachm. 


4. XII. 


88,9 

38,7 


5. XII. 


38,7 

38,9 


6. XII. 


38,6 

39,2 


7. XII. 


8»,& 

38,6 


8. XII. 


83,9 

39,1 


9. XII. 


38,7 

38,8 


10. XII. 


38.6 

38,7 


11. XII. 


38,4 

38,5 


12. XII. 


| normal 


Von diesem Tier wurde am 28. XII. Hund 82 weitergeimpft. 


No. des 
Hundes 

Datum 

1910 

Bemerkungen 

Temp 

Vorm. 

leiatur 

Nachm. 

82 

28. XI. 

Geimpft mit 10 ccm Blut vom 


38^ 

4 Wochen 


Hund 80 subkutan 



alter 

29. XI. 



38,6 

mannlich. 

30. XI. 


38,2 

38,4 

Terrier, 

1. XII. 


38,6 

38,4 

staupefrei 

2. XII. 


88,8 

38,7 

3. XII. 


38^ 

38,8 


4. XII. 


38 2 

383 


5. XII. 


39,2 

39,8 


6. XII. 

Verendet. Die Eroffnung ergibt 

unter 1 




Pferdesterbe. Verimptung von 
10 ccm Lungenwasser auf Hund 84 

36,0 



Sektion8befund vom Hund 82 (Sektion 2 Stunden nach dem Tode). 
Totenstarre nicht vorhanden. Der Kadaver ist gut genahrt, im Unter- 
hautbindegewebe reichlich Fett Die Gefafie der Unterhaut mit schwarz- 
roten Massen prall gefiillt. In der Bauchhohle kein fremder Inhalt, 
Lage der Baucheingeweide normal. Leber von braungelber Farbe. Bander 
abgerundet, die Oberflache der Leber glatt und glanzend, die L&ppchen] 
zeichnung deutlich. Die Milz von deutlich blauroter Farbe, ohne Ver- 
anderungen. Im Gekrdse ziemlich viel Fett. In der Schleimhaut des 
Diinndarms wenige streifige und fleckige Blutungen. Die linke Niere 
von graubrauner Farbe. Die oberflachlichen Blutgefafie deutlich injiziert 
Die Rindenschicht auf dem Durchschnitt graubraun, die Grenzschicht un- 
deutlich, die Markschicht von grauweiBer Farbe. Bei Druck auf das 
Nierenbecken entleert sich eine geringe Menge schleimiger Fliissigkeit Die 
rechte Niere 1st dunkel blaurot mit einem Stich ins Gelbliche. Die Ham- 
blase ist mafiig gefiillt. Im intermediastinalen Gewebe eine reichliche Menge 
einer sulzigen gelatinosen Masse. Auch die Basis des Herzbeutels ist sulzig 
infiltriert. Im Bereich der Basis des Herzens reichliches Fettgewebe. Der 
Herzmuskel ist von graubrauner Farbe, leicht getriibt, Festigkeit geringer 
als normal. In den Herzkammem wenig Gerinnsel. Am Epi- und Endo- 
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Endocard und an den Herzklappen keine Yerandenxngen. Im Kehl- 
kopf, in der Trachea und in den Bronchien eine gelbweifie schaumige 
Fliissigkeit. Die Lungen im allgemeinen von hell rosaroter Farbe, hier 
und da sieht man dunklere braun- bis graurote Stellen. Die Lungen sind 
durchweg lufthaltig, elastisch. Aus den Bronchen entleert sich auf Druck 
eine reichliche Menge einer schaumigen Fliissigkeit. Die bronchialen und 
mediastinalen Lymphdriisen sind in geringem Grade markig geschwollen, 
von dunkelbraunroter Farbe, das lockere Bindegewebe in ihrer Umgebung 
ist gelb-sulzig infiltriert. Gehirn etwas durchfeuchtet, sonst normal. 

Hund 84, ein 4 Wochen alter mannlicher Terrier, staupefrei, erhalt 
am 6. XII. 10 10 ccm Lungenwasser vom Hund 82, die Temperatur steigt 
bereits am nachsten Tage, am 9. XII. 10 erreicht sie 39,7°, um dann steil 
abzufalien. Das Tier verendet am 11. XII. 10 ebenfalls an Pferdesterbe. 

Aus dieseu Versuchen geht unzweideutig hervor, daB die 
Pferdesterbe auch durch Verftitterung auf Hunde iiber- 
tragbar ist. Diese Uebertragungsweise ist eine durchaus natflr- 
liche. Daher erscheint die von T h e i 1 e r aufgeworfene Frage, 
ob noch andere Tiere auBer dem Pferd der Krankheit unter- 
liegen, wohl berechtigt. Man muB daran denken, daB Ver- 
wandte des Hundegeschlechts, vielleicht die flberall in Sfld- 
afrika heimischen Schakale, TrBger des Virus sind. Wenn 
man diesen Gedanken verfolgt, so ist die Mdglichkeit nicht 
von der Hand zu weisen, daB die Vernichtung solcher TrSger 
eine Handhabe gegen die Seuche bieten kdnnte. 

Ueber weitere Uebertragungsversuche auf kleinere Tiere 
wird in einer sp&teren Arbeit berichtet werden. 


18. Zusammenfhssung. 

1) Aus den mitgeteilten Versuchen ergibt sich mit Sicher- 
heit, daB die Pferdesterbe durch Verimpfung und Verftitterung 
des Virus auf Hunde iibertragbar ist. 

2) Die Schwere der Infektion erscheint abh&ngig 

a) von dem Virus. Ebenso wie bei Pferden ist das Virus 
auch bei Hunden von verschiedener Starke, 

b) von der Empf&nglichkeit des einzelneu Tieres, 

c) von einer vorangegangenen Staupeerkrankung. Eine 
solche verleiht den Hunden wahrscheinlich groBere 
Widerstandsf&higkeit gegen Sterbe, 
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d) von der Entnahmezeit. Das nach dem HShepunkt der 
Erkrankung entnommene Bint nimmt infolge des Auf- 
tretens von Immunstoffen an Virulenz immer mehr ab. 
Es ist zu versuchen, ob solches Blut nicht zur aktiven 
Immunisierung von Pferden verwendet werden kann. 

Durch diese Tatsachen erklkren sich wahrscheinlich die 
negativen Ergebnisse MacFadyeans und Reineckes. 

3) Der Hund ist daber bei Verwendnng eines starken 
Virus ein gutes Versuchstier ftlr die Pferdesterbe. Am besten 
sind jnnge Hunde zu verwenden, die die Staupe noch nicht 
iiberstan den haben. 

4) Die Galle der sterbekranken Hunde iibt auf das Virus 
einen schadigenden Einflufi aus; die in der Gallenblase ent- 
halteneMenge kann aber gentigen, um todliche, zuweilen auf- 
fallend schnell verlaufende Anfalle bei Pferden hervorzurufen. 

5) Das Serum hochgetriebener Hunde ist sehr wirksam. 
Es erscheint aussichtsvoll, bei Hunden mit Hilfe eines viru- 
lenten Stammes die n&heren Bedingungen der Serumwirkung 
zu verfolgen und ein Immunisierungsverfahren auszuarbeiten, 
das bei den Immunisierungen der Pferde zum Muster dienen 
kann. 

6) Das Hochtreiben der belegten Hflndinnen bringt eine 
Iramunitat der Jungen hervor. 

Ffir Sfldwestafrika ist daher die Behandlung immuner 
Stuten und deren Fohlen zu empfehien, die Leipziger in 
zwei Fallen ausgefiihrt hat, um allmahlich einen Stamm ge- 
salzener Pferde besonders fiir die Bedurfnisse des pferdesterbe- 
reicben Nordens zu schaffen. 

7) Nachdem durch unsere Versuche, besonders durch die 
FQtterungsversuche, endgflltig bewiesen ist, daB bei den Hunden 
eine natiirliche Empfanglichkeit fflr die Pferdesterbe besteht, 
wird der Gedanke Theilers wieder nahegerflckt, daB ver- 
wandte Tiere in Sfldafrika ebenfalls empfanglich sind und bei 
der Verbreitung der Krankheit eine Rolle spielen. In erster 
Linie ware wohl an die Schakale zu denken, die flberall vor- 
handen sind. Sollte £ich diese Vermutung bewahrheiten, so 
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ware vielleicht ein Fingerzeig fflr die Bek&mpfung der Seuche 
gegeben. 


Zum SchluB sprechen wir zunachst dem Verwaltungsrat 
der Wohifahrtslotterie, der Ph. Kahn die Mittel ftir die Unter- 
suchungen gewahrt hat, unseren herzlichen Dank aus. 

Ferner danken wir dem Kolonialwirtschaftlichen Koraitee 
fflr seine Unterstfltzung und die Erwirkung der erstmalig von 
seiten der Wohifahrtslotterie gewahrten Mittel. 

Weiterer Dank gebflhrt dem Senat der Freien und Hanse- 
stadt Hamburg, welcher in den Jahren 1902—1904 die staat- 
liche Abdeckerei mit ihrem Tiermaterial zur Verfflgung stellte, 
ferner dem Institut fflr Schiffs- und Tropenkrankheiten fflr 
die Fflrderung der Arbeiten in Hamburg und dem Kaiser- 
lichen Gesundheitsamt in Berlin, das die Fortfflhrung der 
Arbeiten in den letzten Jahren ermdglichte. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg; Direktor: 
Prof. Dr. Dunbar (Abteilung fiir experimentelle Therapie und 
Immunit&tsforschung).] 

Die Bedeutung der LungenblShung als Kriterlum der 

Anaphylaxie. 

Bemerkungen zu dem Aufsatz von A. Biedl und 
R. Kraus „Ueber die Giftigkeit heterologer Sera 
und Kriterien der Anaphylaxie* 4 (Zeitschr. f. Immuni- 
tatsforschung, Bd. 7, Heft 4). 

Von Dr. med. Fr. Graetz. 

Mit 1 farbigen Tafd und 7 Figuren im Text. 

(Eingegangen bei der ltedaktion am 24. Dezember 1910.) 

Im Hinblick auf die hohe Bedeutung, welche Biedl und 
Kraus auf der diesjahrigen Tagung der Vereinigung fur 
Mikrobiologie dem Symptom der LungenblShung als Kriterium 
ffir das Vorhandensein einer Anaphylaxie zuerkannten und 
namentlicb mit Rucksicht auf die von den genannten Autoren 
aufgestellte strikte Forderung, als anaphylaktische Vergiftung 
bei Meerschweinchen nur diejenige zu bezeichnen, welche 
unter einem wohlcharakterisierten klinischen Bilde den Tod 
des Versuchstieres herbeifiihrt, wobei der Tod durch einen 
Bronchospasmus mit konsekutiver LungenblShung und Starr- 
heit bedingt ist, nahm ich Veranlassung, bei den ausgedehnten 
Versuchsreihen, die im hiesigen Institut teils von Herrn Prof. 
Dunbar, der mir in liebenswflrdigster Weise sein Material 
zur Verfilgung stellte, teils von mir selbst ausgeffihrt wurden, 
dem Symptom der LungenblShung meine besondere Aufmerk- 
samkeit zuzuwenden. Wie bereits D u n b a r in seiner letzten, 
gleichzeitig mit der eingangs zitierten Arbeit von Biedl und 
Kraus erschienenen Abhandlung „Ueber das serobiologische 
Verhalten der Geschlechtszellen** kurz mitgeteilt hat, konnte 
ich stets bei Fallen von aktiver und passiver Anaphylaxie die 
typische Blahung der Lungen feststellen, welche regelmSfiig 
mit mehr Oder weniger ausgepragten frischen subpleuralen 
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Blutungen vergesellschaftet war. AuCerdem fand sich so gut 
wie regelm&Big eine Stauung in den Abdominalorganen, sowie 
fast regelm&Big mehr oder weniger ausgedebnte Nebennieren- 
blntnngen. Von einer ausfflhrlichen Publikation meiner Be- 
fnnde war bislang mit Riicksicht darauf, dafi ich meine Unter- 
suchungen auch anf die durch Anaphylatoxin bedingte Ver- 
giftung, sowie auf die von Friedberger festgestellte sog. 
Antiserum-Anaphylaxie, d. h. auf die primftre Toxizitat prSzi- 
pitierender und b&molytischer Antisera auszudebnen wflnschte, 
abgesehen worden. 

Gelegentlich seines am 22. September bei den Verhand- 
lungen der Deutschen Naturforscher und Aerzte zu Kbnigs- 
berg gebaltenen Vortrages iiber „Kaltbl titer-Anaphylaxie und 
Anapbylaxiegift u hat nun Friedberger unter Bertick- 
sichtigung der soeben erschienenen Arbeit von Biedl und 
Kraus die Frage der Lungenblahung gestreift, eine Tatsache, 
die mich im Hinblick auf die meinen eigenen Beobachtungen 
vielfacb widers'prechenden Befunde von Biedl und Kraus 
veranlafite, in der Diskussion zu Friedbergers Vortrag 
kurz zu den Angaben von Biedl und Kraus Stellung zu 
nehmen. Da mir an dem genannten Tage die Abhandlung 
von Biedl und Kraus jedoch nicht im Original, sondern 
nur nach dem Referate von Friedberger bekannt war, 
mOchte icb an dieser Stelle noch einmal Veranlassung nehmen, 
unter Zugrundelegung meiner Kdnigsberger Diskussionsbe- 
merkung, welche ich im nachfolgenden wortlich anfflhren mSchte, 
zu den letzten Ausfflhrungen von Biedl und Kraus etwas 
ausftihrlicher Stellung zu nehmen. „In Uebereinstiramung mit 
den soeben (Konigsberg) von Friedberger mitgeteilten 
Befunden konnte auch ich zun&chst bei aktiver und passiver 
Anaphylaxie regelmaBig das Symptom der Lungenblahung fest- 
stellen, wenn das Tier akut im anaphylaktischen Anfall zu- 
grunde ging. Eroffnet man bei einem derartigen Tier zu einer 
Zeit, wo das Herz noch schl&gt, den Thorax, so zeigt sich die 
Lunge vollkommen gebl&ht, der Thorax durch das gebl&hte 
Organ f5rmlich wie ausgegossen. Die geblahte Lunge ist in 
den meisten Fallen vollkommen anamisch, doch ist dies keines- 
wegs der regelmafiige Befund. In einer grollen Anzahl von 
Fallen finden sich im anamischen Lungengewebe Blutungen, 
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welche von der feinen punktfSrmigen subpleuralen Ecchymose 
bis zu ausgedehnten konfluierenden Erstickungsblutungen alle 
UebergSnge erkennen lassen. Ich mochte diesen Befund von 
Blntnngen ganz besonders gegendber Biedl und Kraus 
betonen, welche in ihrer neuesten Arbeit, welche Herr Prof. 
Friedberger eben zitierthat, das Vorkommen von Blutungen 
im Lungengewebe bei echter Anaphylaxie in Abrede zu stellen 
suchen. Die Blahung der Lunge entspricht einem echten 
Emphysem, welches nur in vereinzelten Fallen rait Oedemen 
kombiniert ist. Ein derartiges Oedem dokumentiert sich auch 
bereits im Anfall dadurch, daB wir bei dem Versuchstier 
schaumige Flussigkeit aus Nase und Maul quellen sehen. 
Histologisch entsprechen die Bilder der Lunge ebenfalls den 
Bildern bei echtem Emphysem, indem die Alveolen ad maximum 
geblaht, die intraalveolSren Septa vielfach zerrissen sind. Die 
GefaBe des Lungenparenchyms sind in den meisten Partien 
so gut wie leer, doch finden wir auch an vielen Stellen eine 
pralle Fflllung der Kapillaren und aufierdem entsprechend den 
makroskopischen Befunden typische Blutungen von geringerer 
Oder starkerer Ausdehnung. Auch bei Antiserumanaphylaxie 
und bei der durch Anaphylatoxin bedingten Form konnte ich 
die Lungenbiahung in gleicher Weise wie bei aktiver und 
passiver Anaphylaxie feststellen. Es handelt sich auch bei 
diesen beiden For men urn echtes, nur zuweilen mit Oedemen 
kombiniertes Emphysem, bei welchem Blutungen in gleicher 
Weise wie bei aktiver und passiver Anaphylaxie in einem 
groBen Prozentsatz der Falle zu beobachten sind.“ 

Bei einem Vergleich meiner eigenen, eben kurz skizzierten 
Befunde mit den Angaben von Biedl und Kraus ergibt sich 
ohne Zweifel in mancher Hinsicht eine erhebliche Differenz. 
In Uebereinstimmung mit den genannten Autoren hatte ich 
zwar, wie schon kurz erwahnt, sowohl bei aktiver wie bei 
passiver Anaphylaxie das Symptom der Lungenbiahung regel- 
maBig feststellen kdnnen, wenn die Tiere unter den von Biedl 
und Kraus angegebenen klinischen Symptomen zugrunde 
gegangen waren. Entgegen den Angaben von Biedl und 
Kraus aber, welche neben der hochgradigen Blahung die 
Biasse als Charakteristikum ftir die anaphylaktische Lunge 
anfQhren, wahrend sich bei Tieren, die unter der Einwirkung 
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von Anaphylatoxin etc. zugrunde gingen, neben einer mehr 
Oder weniger deutlichen VergroBerung des Volumens eine 
deutliche Hyperfimie, sowie ein ausgedehntes Lungenddem 
finden sollte, welches bei echter Anaphylaxie nur SuBerst selten 
nnd dann nur kaum angedeutet vorhanden sein soli, muB ich 
in Wiederholung meiner Kdnigsberger Ausfiihrungen noch 
einmal betonen, dafi die von Biedl und Kraus behauptete 
Bl&sse der anaphylaktischen Lunge keineswegs in alien Fallen 
angetroffen wird. Sensibilisiert man z. B. ein Tier mit 0,1 
eines durch Inaktivieren und l&ngeres Stehen seiner Giftigkeit 
beraubten Rinderserums und nimmt nach einer Inkubations- 
zeit von 10 Tagen bis 3 Wochen eine Reinjektion mit 0,1— 
1,0 ccm inaktiviertem und auf Ungiftigkeit vorher geprflftem 
Rinderserum vor, so geht das Tier unter den Erscheinungen 
der Anaphylaxie zugrunde. Als anaphylaktisch habe ich, um 
dies gleich von vornherein zu bemerken, in Uebereinstimmung 
mit Biedl und Kraus nur solche Tiere betrachtet, bei 
welchen ich nach Reinjektion des zur Sensibilisierung ver- 
wendeten EiweiBmaterials ein Vergiftungsbild auftreten sah, 
bei welchem entsprechend den Angaben von Biedl und Kraus 
Veranderungen der Atmung im Mittelpunkt der Symptome 
standen und die Tiere dann schlieBlich unter dem Auftreten 
von KrEmpfen einem durch inspiratorische Dyspnoe bedingten 
Erstickungstod zum Opfer fielen. Als regelmaBige Erscheinung 
war dabei aufierdem ein Temperatursturz zu beobachten, 
welcher nach Abzug des durch die Aufspannung des Tieres 
verursachten physiologischen Teinperaturabfalls meist 2—3° 
und dariiber betrug. 

Erbffnet man bei einem derartigen Tiere, sofort nach- 
dem die Reflexe erloschen sind und die Atmungsbewegungen 
sistieren, vom Zwerchfall aus die Pleurahbhle, so erscheint die- 
selbe durch die hochgradig gebiahte Lunge fdrmlich wie aus- 
gegossen. Auch bei Wegnahme des Sternums kollabiert die 
Lunge nicht, sondern iiberlagert das Herz zum grSBten Teil. 
Das Herz selbst erscheint prall gefiillt und zeigt regelmaBige 
rhythmische Kontraktionen der einzelnen Herzabschnitte, 
welche bis zu 17 Minuten und langer anhalten. Eroffnet man 
nach dieser Zeit die Herzkammern, so erweist sich das Herz- 
blut noch vollkommen flflssig. Die Lunge selbst ist in alien 
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Teilen gleichmaCig geblaht, in der Hauptsache an&misch. Eine 
absolute Bl£sse des Lungengewebes ist indessen nur in ganz 
vereinzelten Fallen zu beobachten. Bei den meisten Tieren 
linden sich ins an&mische Gewebe eingestreut mehr Oder 
minder zablreiche Blutungen, welche von feinen punktffirmigen 
subpleuralen Ecchymosen alle Uebergange bis zu konfluieren- 
den ausgedehnten Erstickungsblutungen erkennen lassen. In 
vereinzelten Fallen findet sich dabei ein mehr Oder minder 
ausgesprochenes Oedem der Lunge, welches bereits innerhalb 
des Anfalls bei den Tieren dadurch zum Ausdruck kommt, 
daft gegen Ende des Anfalls Schaura aus Nase und Maul des 
Tieres quillt. Wie hochgradig in einzelnen Fallen die Blutungen 
der anaphylaktischen Lunge sein konnen, erhellt aus der bei- 
folgenden Abbildung der Lunge eines an aktiver Anaphylaxie 
zugrunde gegangenen Tieres (s. Fig. 1 auf Tafel I). ErSffnet 
man den Thorax erst langere Zeit nach erfolgtem Exitus des 
Versuchstieres, etwa nach 25—30 Minuten, so findet man zwar 
die gleichen Lageverhaitnisse der Organe vor, nur steht das 
Herz in Diastole still und zeigt eine pralle Ftillung der rechten 
Herzhaifte. Das Blut ist in der Regel auch nach dieser Zeit 
noch vollkommen flussig. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung einer derartig ge- 
blahten Lunge linden wir die Alveolen ad maximum gebiaht, 
die interalveoiaren Septa zum Teil zerrissen, die Muskulatur 
der grflfieren und kleineren Bronchiaiaste erscheint durchweg 
stark gefaltet. In vielen Partien erweisen sich die groBeren 
und kleineren GefaBe des Lun gen parenchyma leer oder nur 
mit ganz sp&rlichen Blutkorperchen angeftillt. Im Gegensatz 
hierzu sind andere Partien des gleichen Schnittes dadurch 
charakterisiert, daB sich hier eine hochgradige FOllung des 
GefkBsystems vorfindet, wobei die roten und weiBen Blut¬ 
korperchen zu fbrmlichen Konglomeraten vereinigt sind. Die 
histologischen Bilder entsprechen an solchen Stellen einer aus- 
gesprochenen Stauung, welche an manchen Stellen sogar zu 
Parenchymblutungen gefiihrt hat (Stauungsblutungen bei Er- 
stickung). Auffallend ist an solchen Stellen st&rkerer Blut- 
stauung vielfach der ttberaus reichliche Gehalt an weifien Blut- 
kbrperchen, zwischen denen ich mehrfach eigenartige mehr- 
kernige Zellen, welche vielfach zu Nestern vereinigt sind, fest- 
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stellen konnte. Ueber die Bedeatung dieser Zellformen und 
ihre eventuellen Beziehungen zar Anaphylaxie vermag ich in- 
dessen ein Urteil nicht abzugeben. Zu den eben angeftlhrten 
Befunden gesellt sich dann in vereinzelten Fallen eine mehr 
oder minder starke Fflllung der Alveolen einzelner Lungen- 
bezirke mit Oedemfliissigkeit. In den flbrigen Organen der 
verendeten Tiere ist entsprechend den makroskopischen Be¬ 
funden eine mehr oder minder starke Stauung im GefaBsystem 
festzustellen; sonstige Organverfinderungen fehlen. 

Die bei passiver Anaphylaxie gemachten Beobachtungen 
entsprechen durchaus den im vorstehenden fflr die aktive Ana¬ 
phylaxie gemachten Angaben, so daft es sich meines Erachtens 
erttbrigt, nochmals auf die Details meiner Befunde einzugehen. 

Meine im Rahmen dieser Untersuchnngen angestellten 
Versuche iiber die primfire Toxizitat heterologer Sera, nament- 
lich des Rinderserums, liefien mich die auch von anderer Seite 
gemachten Beobachtungen bestatigen, daB auch die durch 
frisches Rinderserum herbeigefflhrte Vergiftung des Meer- 
schweinchens, welche in klinischer Hinsicht, wenn auch viel- 
leicht keine vollkommene, so doch eine weitgehende Ueberein- 
stimmung mit dem anaphylaktischen Shock zeigt, beim Ver- 
suchstier eine hochgradige Blahung der Lunge hervorruft, 
welche mit mehr oder oder weniger starken Blutungen ver- 
gesellschaftet ist. Ich will hier zunachst auf die Beziehungen 
der durch Rinderserum bedingten Vergiftung zur Anaphylaxie 
nicht weiter eingehen, sondern lediglich bemerken, daB ich in 
Uebereinstimmung mit Biedl und Kraus feststellen konnte, 
daB zwischen dem Aussehen der Lunge, d. h. der Ausdehnung 
der Blutungen und der zur Vergiftung verwendeten Serum- 
menge in der Tat Beziehungen zu bestehen scheinen, ohne 
dafi ich indessen die Auffassung von Biedl und Kraus, 
daB Gr6Be der Serummenge und Ausdehnung der Blutungen 
in direkter Proportion stehen mOfiten, absolut zu teilen vermag. 

Die weitgehende Aehnlichkeit und teilweise Ueberein¬ 
stimmung der Lungenver&nderungen bei Rinderserumvergif- 
tungen und meinen durch die Zusammenwirkung von Rinder- 
eiweiB-AntieiweiB bedingten tSdlichen Anaphylaxieerscheinungen 
konnten meines Erachtens leicht zu dem Einwand fflhren, daB 
die bei meinen Fallen an anaphylaktischen Lungen beobach- 
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teten Blatungen als die Folgen der Injektion grSfierer Mengen 
eines an sich toxischen Serums zu betrachten seien. Diesem 
Einwand gegenuber wfire zu betoneu, daB sowohl das zur 
Sensibilisierung wie das zur Reinjektion verwendete Rinder- 
serum nur inaktiviert gebraucbt wurde, uacbdem es durch 
ISngeres Stehen entgiftet war und sich auch im Tierversuch 
als absolut uDgiftig erwiesen batte. Ferner babe ich auch bei 
Verwendung anderer fflr das Meerschweinchen au sich selbst 
in grofieren Men gen ungiftiger Eiweifisubstanzeu die gleichen 
VerSnderungen an den Lungen aktiv und passiv anaphylak- 
tischer Tiere feststellen kdnnen. Sowohl meine zahlreichen 
mit Milch und Kolostrum angestellten Anaphylaxieversuche, 
welche demn&chst an anderer Stelle ausftihrlich publiziert 
werden sollen, sowie die zahlreichen von Dunbar mit Ge- 
schlechtszellen angestellten Anaphylaxieversuche haben hin- 
sichtlich der durch den Anaphylaxietod bedingten Lungenver- 
finderungen absolut die gleichen Befunde ergeben, trotzdem 
die bei den beiderseitigen Versuchen verwendeten Antigene 
sich prim&r als absolut atoxisch far das Meerschweinchen er¬ 
wiesen batten. 

Es wQrde selbstverstandlich zu weit ftibren, die groBen 
Versuchsreihen an dieser Stelle in extenso anzufflhren, auch 
glaube ich im Hinblick darauf, daB die Versuche zum groBten 
Teil an anderer Stelle noch publiziert werden und namentlich 
mit ROcksicht auf die durchaus Obereinstimmenden Resultate 
von der Aufz&hlung der zahlreichen Einzelversuche absehen 
und mich lediglich mit der Wiedergabe der Versuchsprotokolle 
einer Anzahl besonders charakteristischer F&lle begnQgen zu 
kdnnen. Ich lasse die einschlSgigen Versuchsprotokolle nach- 
stehend folgen. 

A. Aktlve Anaphylaxie. 

M.S. 12. 13. V. 0,1 ccm inakt. Rinderserum subk. 

11. VI. 1,0 ccm inakt. Rinderserum intrav. 

Daa Tier geht innerhalb 5 Min. akut unter typischen anaphylaktischen 
Symptomen zu grande (Unrahe, Temperaturabfall, inspiratorische Dyspnoe, 
Sprangkrampfe, agonale Atmung, Reflexe erloschen, Tier tot). 

Anatomischer Beiund: Lunge komplett geblaht. kollabiert nicht 
bei Er&ffnung des Thorax, uberlagert das Herz zum grofien Teil. Lungen- 
parenchym anamisch mit ganz vereinzelten frischen subpleuralen Blutungen. 
Kein Lungcnodem. Geringe Stauungen in den Abdominaloiganen. Herz 
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schlagt noch, prall gefiillt; bei Eroffnung der Herzhohlen Blut noch voll- 
kommen fliissig, keine Koagula. 

M.S. 7. 13. V. 0,1 ccm inakt. Rinderserum subk. 

16. VIII. 1,0 ccm inakt. Rinderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Symptomen zu- 
grunde (s. oben). Gegen Ende des Anfalls quillt Schaum aus Nase und 
Maul. 

Anatomischer Befund: Lunge vollkommen geblaht, iiberlagert 
das Herz zum grbfiten Teil. Herz prall gefiillt, schlagt noch; bei Erbffnung 
der Herzhbhlen Blut fliissig, ohne Koagula. Lunge im allgemeinen anamisch, 
aber iibersat mit ausgedehnten kleineren und grbfieren Blutungen; iiber die 
Schnittflache der Lunge quillt reichlich schaumiges Oedem. Geringe Stauung 
in den Abdominalorganen. 

M.8. 18. 15. VI. 1,0 ccm Kolostrum subk. 

23. VIII. 1,0 ccm Kuhmilch intrav. 

Tier geht akut unter typischen Erscheinungen von Anaphylaxie zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge vollkommen geblaht, uberlagert 
das Herz zum grbfiten Teil. Lungengewebe in der Hauptsache anamisch 
mit mafiig zahlreichen Blutungen. Kein Lungenbdem. Herz prall gefiillt, 
schlagt noch, enthalt noch vollkommen fliissiges Blut ohne Koagula. Ge¬ 
ringe Stauung in den Abdominalorganen. 

M.S. 5. 13. V. 1,0 ccm Milch subk. 

11. VI. 1,0 ccm Kolostrum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge vollkommen geblaht, anamisch, 
mit vereinzelten Blutungen. Herz prall gefiillt, von der geblahten Lunge 
zum grofiten Teil iiberlagert, schlagt noch und enthalt fliissiges Blut. Kein 
Lungenbdem, deutliche Stauungen in den Abdominalorganen. 

M.8. 19. 15. VI. 1,0 ccm Kuhmilch subk. 

23. VIII. 1,0 ccm inakt Rinderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht anamisch, ohne 
Blutungen, kein Lungenbdem. Herz von der geblahten Lunge zum grbfiten 
Teil uberlagert, schlagt noch und enthalt fliissiges Blut. 

M.8. 107. 6. IV. 0,005 ccm Forellenblut subk. 

Nach 63 Tagen 2 ccm Forellenfleischprefisaft intrav. 

Tier bleibt munter. 

3 Tage spater 1 ccm Forellenblut intrav. 

Tier geht akut innerhalb 7 Min. an typischen anaphylaktischen Sym¬ 
ptomen zugrunde. 
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Anatomischer Befund (festgesteilt 7* Stunde nach Exitus): 
Herz steht in Diastole still, prall gefiillt, besonders die rechte Halite, ent- 
halt beim Anschneiden noch vollkommen fliissiges Blut Lunge komplett 
geblaht, mit ausgedehnten Blutungen verschiedener Starke im anamischen 
Gewebe. Kein Lungenddem. Stauung in den Abdominalorganen. Deut- 
liche Nebennierenblutungen. 

M.S. 156. 16. IV. 1,0 ccm Forelienlinsenextrakt subk. 

12. V. 0,1 ccm Forelienlinsenextrakt zur Sensibilisierung intrav. 

28. V. 1 ccm Forelienlinsenextrakt intrav. 

Tier geht akut in 7 Min. unter typischen anaphylaktischen Erschei- 
n ungen zugrunde. 

Anatomischer Befund (ca. 15 Min. nach Exitus festgesteilt): 
Herz schlagt noch schwach, Lunge komplett geblaht, iiberlagert das Herz 
zum groftten TeiL Ausgesprochene Blutungen im anamischen Lungen- 
gewebe. Kein Lungenodem. Im Herzen fliissiges Blut. Deutliche Stauung 
der Abdominalorgane und Nebennierenblutungen. 

M.S. 55. 1. IV. 0,1 ccm Forellenspermaextrakt subk. 

2. V. 1,0 ccm Forellenspermaextrakt zur Sensibilisierung intrav. 

10. VI. 1 ccm Forellenblutserum intrav. 

Tier zeigt keine Krankheitserschein ungen. 

20 Min. spater 1 ccm Forellenrogenextrakt intrav. 

Tier geht in 6 Min. akut unter typischen anaphylaktischen Symptomen 
zugrunda 

Anatomischer Befund: Lunge geblaht, anamisch, mit zahlreichen 
vorwiegend punktformigen Blutungen iibersat. Herz von der geblahten 
Lunge zum groflten Teil iiberlagert, schlagt noch schwach, enthalt voll¬ 
kommen fliissiges Blut. Geringe Stauung in den Abdominalorganen. Ge- 
ringe Nebennierenblutungen. 

M.S. 103. 6. IV. 0,05 ccm Forellenblutserum subk. 

23. IV. 1 ccm befruchteten Forellenrogens intrav. 

Tier zeigt Zittern, bleibt frei von schwereren Krankheitserscheinungen. 

Nach 20 Min. 0,5 ccm Forellenblut intrav. 

Tier zeigt nach ca. 15 Min. dyspnoische Erscheinungen, erholt sich 
wieder. 

5. XI. 1 ccm Forellenrogenextrakt intrav. 

Tier geht unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge geblaht, iiberlagert das Herz zum 
grdBten Teil. Herz prall gefiillt, schlagt noch, Blut beim Anschneiden 
vollkommen fliissig. Die Lunge zeigt einen eigentiimlich blauroten Farben- 
ton, welcher durch die zahlreichen punktformigen und flachenhaften uber 
das anamische Lungengewebe verstreuten Blutungen bedingt ist. Beim 
Durchschneiden der Lunge quillt iiber die Schnittflache eine sehr reichliche 
Menge schaumigen Oedems. 
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M.8. 175. 23. IV. 1 ccm Forellenfleischprefisaft subk. 

1. VI. 1 ccm Extrakt aus Hechtfleisch intrav. 

Tier zeigt keine Erscheinungen. 

3. VI. 2 ccm ForellenfleischpreBsaft intrav. 

Tier zeigt deutliche anaphylaktische Erscheinungen, erholt sich wieder 
vollkommen. 

5. XI. 1 ccm Forellenrogenextrakt intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Symptomen zu¬ 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, uberlagert das 
Herz zum grdfiten Teil. Herz schlagt noch stark, prall gefiillt mit fliissigem 
Blut. Lunge im allgemeinen anamisch, mit ausgedehnten punktfbrmigen 
und flachenhaften Blutungen iibersat. Hochgradiges Lungenodem. 

B. Passive Auupbylaxie. 

M.S. 128. 9. IV. 0,02 ccm Forellenrogenextrakt subk. 

M.S. 368. 1. VI. 2 1 /, ccm Serum von M.S. 128 intrav. 

3. VI. 1 ccm Forellenlinsenextrakt intrav. 

Tier bleibt am Leben. 

Nach 25 Mini 1 ccm Forellenrogenextrakt intrav. 

Tier geht innerhalb 3 Min. akut an typischen anaphylaktischen Sym¬ 
ptomen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge vollkommen geblaht, uberlagert 
das Herz zum grofiten Teil. Herz schlagt noch, enthalt fliissiges Blut. 
Lunge anamisch, mit ausgedehnten, mafiig stark entwickelten Blutungen. 
Geringe Stauung in den Abdominalorganen, geringe Nebennierenblutungen. 

M.S. 369. 1. VI. 3 ccm Serum von M.S. 128 intrav. 

2. VI. 1 ccm Forellenrogenextrakt intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Symptomen zu¬ 
grunde. 

AnatomischerBefund: Lunge vollkommen geblaht, in der Haupt- 
sache anamisch, aber mit zahlreichen ausgepragten Blutungen durchsetzt. 
Herz von der geblahten Lunge uberlagert, prall gefiillt mit fliissigem Blut, 
steht in Diastole still. Keine Koagula. 

M.S. 168, 220 g. 8. XI. 1,5 ccm Schweinekaninchenantiserum intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

9. XI. 1 ccm inakt. Schweineserum intrav. 

Tier geht akut in 5 Min. unter typischen anaphylaktischen Erschei¬ 
nungen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, mit 
zahlreichen Blutpunkten. Herz von der Lunge zum grbflten Teil uber¬ 
lagert, schlagt noch krfiftig und enthalt beim Anschneiden fliissiges Blut. 
Das Lungengewebe zeigt auf dem Durchschnitt deutliches aber maSig 
starkes Oedem. 

Zeitschr. f. Jmmunitttsforschung. Grig. Bd. VIII. 49 
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M.S. 169, 170 g. 8. XI. 1,5 ccm Schweinekaninchenantiserum intrav. 

9. XI. 1 ocm inakt. Schweineserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Vollkommene Uebereinstimmung mit 
Befund bei M.B. 168. 

M.S. 171, 150 g. 8. XI. 1,4 ccm Hundekaninchenantiserum intrav. 

Tier zeigt keinerlei Krankheitserscheinungen. 

9. XI. 1 ccm inakt. Hundeserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphyl&ktischen Erscheinungen zu- 
gnrnde. 

Anatomischer Befund: Lunge voilstandig geblaht, anamisch, mit 
zahlreichen Blutungen und deutlichem Oedem. Herz schlagt noch kraftig. 
mit fliissigem Blut prall gefiillt, zum groflten Teil von der geblahten Lunge 
uberlagert. Auffallende Blasse der Abdominalorgane. 

M.B. 162, 140 g. 4. XI. 1 ccm Rinderkaninchenantiserum intrav. 

5. XI. 0,5 ccm inakt Rinderserum intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge vollkommen geblaht, in der 
Hauptsache blafi, mit zahlreichen feinen, punktfdrmigen Blutungen ubersat 
Herz schlagt noch, enthalt fliissiges Blut, keine Koagula. 

Fiir Kontrolltiere entsprechender Grofie erwies sich das zur Reinjektion 
verwendete Kinder-, Schweine- oder Hundeserum in der verwendeten Dosis 
von 1,0 ccm als vollkommen ungiftig. 

Fassen wir an der Hand der vorstehenden Protokolle, 
deren Ergebnisse sich, wie schon erw&hnt, in den zahlreichen 
nach dieser Richtung unternommenen Versuchen regel maBig 
wieder best&tigt fanden, sowie auf Grund unserer vorstehenden 
AusfQhrungen unsere Gesamtergebnisse noch einmal zu- 
sammen, so ergeben sich daraus folgende Schlusse: 

Geht ein aktiv oder passiv zur Anaphylaxie pr&pariertes 
Versuchstier infolge der Reinjektion des zur Sensibilisierung 
verwendeten homologen oder eines heterologen aber artver- 
wandten Eiweifies an anaphylaktischen Symptomen zugrunde, 
so linden wir sofort nach erfolgtem Exitus bei der Obduktion 
neben der regelm&Bigen auch nach Sistierung der Atmung 
vorhandenen Herzt&tigkeit, welche auBerdem mit einer Herab- 
setzung der Gerinnungsf&higkeit des Blutes kombiniert ist, 
eine ausgesprochene emphysematose Blahung der Lunge. 
Diese Blahung der Lunge ist in einer grdBeren Zahl von 
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Fallen mit einem mehr oder minder starken Oedem vergesell- 
schaftet. Die von Biedl und Kraus als Charakteristikum 
der anaphylaktischen Lunge betonte Blasse ist nur fur einen 
Teil der Falle von aktiver und passiver Anaphylaxie zutreffend, 
wahrend bei den iibrigen Fallen frische Lungenblutungen von 
groBerer oder geringerer Ausdehnung, zwischen denen die 
mannigfachsten Uebergange bestehen, als regelmaBiger Befund 
an der in der Hauptsache anamischen Lunge festzustellen 
sind. Entsprechend dem makroskopisch feststellbaren Em- 
physem ist auch das histologische Bild der geblahten Lunge 
durch hochgradige Alveolarerweiterung und ZerreiBung der 
interalveolaren Septa charaktcrisiert, wobei sich das emphyse- 
matfis geblahte Lungengewebe entsprechend den makroskopi- 
schen Verhaltnissen durch einen Gehalt an mehr oder weniger 
ausgedehnten Blutungen auszeichnet (Figg. 2, 3 und 4). Die 



Fig. 2. Hoehgradiges alveoliires Emphyem bei aktiver Anaphylaxie. 

histologische Untersuchung der geblahten Lunge vermag in- 
dessen einen absolut sicheren AufschluB fiber das Moment, 
welches in letzter Linie den Erstickungstod und die charak- 
teristische Blahung und Starre der Lunge herbeiffihrt, nicht 
zu geben, wenn auch die von Biedl und Kraus schon be¬ 
tonte starke Faltung der Bronchialschleimhaut, welche aller- 
dings kein nur ffir die genannten Veranderungen 

49* 
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charakteristisches Zeichen darstellt, im Sinne eines 
Bronchospasmus zu sprechen scheint, wie er von Auer und 



Fig. 3 (Erklarung siehe Fig. 2). 


Lewis und in Uebereinstimmung damit von Biedl und 
Kraus auf Grund ihrer experimented-klinischen Studien als 
Ursache des bei Anapbylaxie auftretenden, durch konsekutive 



Fig. 4. Emphvsematose Partie der gleichen Lunge mit ausgedehnten 
Blutungen. 
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Lungenbl&hung and Starre gekennzeichneten Erstickungstodes 
angenommen wird. 

Den beiden eben erbrterten, allgemein anerkannten klas- 
sischen Formen (aktive und passive) der Anaphylaxie hat 
Friedberger zwei weitere Formen als gleichwertig an die 
Seite gestellt, n&mlich die Vergiftung durch das sogenannte 
Anaphylatoxin und die anf der prim§,ren Toxizit&t pr&zipi- 
tierender und h&molytischer Antisera beruhende sogenannte 
Antiserumanaphylaxie. Bekanntlich war esja Friedberger 
gelungen, durch Vereinigung von Pr&zipitin, pr&zipitabler 
Substanz und Meerschweinchenkomplement unter Wahrung 
bestimmter Versuchsanordnung, die zuerst von U. Fried e- 
mann versuchte Darstellung des hypothetischen Anaphylaxie- 
giftes in vitro zu bewerkstelligen. Dieses von Friedberger 
gewonnene Anaphylatoxin totet, wie auch Biedl und Kraus 
bereits in ihren Ausfuhrungen gelegentlich der diesj&hrigen 
Berliner Tagung der Freien Vereinigung fflr Mikrobiologie 
zugegeben haben, Meerschweinchen innerhalb weniger Minuten, 
wobei allerdings nach den Angaben der genannten Autoren 
der Tod der Versuchstiere zwar infolge einer akuten Erstickung 
eintritt, die Charakteristika der Anaphylaxie aber vermidt 
werden. Schon damals in Berlin hat Friedberger darauf 
hingewiesen und an der Hand einiger Versuche demonstrieren 
kdnnen, dad auch die mit Anaphylatoxin vergifteten Meer¬ 
schweinchen , neben den fflr den anaphylaktischen Shock 
typischen klinischen Symptomen, auch das von Biedl und 
Kraus so apodiktisch als Kriterium der Anaphylaxie des 
Meerschweinchens verlangte Symptom der Lungenbl&hung auf- 
wiesen. Mit RQcksicht darauf, dad die Autoren bei ibren 
Versuchen mit Anaphylatoxin dem anatomischen Befunde bis 
dahin weniger Aufmerksamkeit geschenkt hatten, nehmen sie 
in ihrer schon mehrfach genannten Abhandlung an der Hand 
erneuter Versuche Stellung zur Anaphylatoxinfrage, wobei sie 
zu dem Schlud gelangen: „Weder das sogenannte .Anaphyla¬ 
toxin 4 Friedbergers noch die Gifte des frischen Rinder- 
serums und Menschenserums und Kaninchenhammelserums 
erzeugen Anaphylaxie. Diese Gifte sind nicht imstande, 
Bronchospasmus zu erzeugen-, sondern fflhren infolge Lungen- 
ddems zu einer Vergrbderung der Lunge 44 . 
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Schon gelegentlich meiner Ausfflhrungen in K5nigsberg 
habe ich darauf hingewiesen, daB auch bei der durch Anaphyla- 
toxin bedingten Vergiftung des Meerschweinchens die Lungen- 
blahung regelmaBig in gleicher Weise wie bei aktiver und 
passiver Anaphylaxie festzustellen ist. Und zwar handelt es 
sich nach meinen Erfahrungen, die sich in dieser Richtung 
durchaus mit den von Friedberger schon mehrfach ge- 
machten Angaben decken, nicbt wie Biedl und Kraus an- 
geben, nnr urn eine mehr oder weniger dentliche VergrflBerung 
des Volumens der Lunge, welche noch dazu in der Haupt- 
sache durch ein starkes Oedem bedingt sein soil, sondern urn 
eine den Befunden bei aktiver und passiver Anaphylaxie ent- 
sprechende vollkommene Biahung und Starre des Lungen- 
gewebes. In einem Teil der Faile ist zweifellos den Angaben 
von Biedl und Kraus entsprechend die Lungenbiahung mit 
einem mehr Oder weniger starken Oedem kombiniert, ohne 
daB jedoch in den von mir beobachteten Fallen die Starke 
des Oedems ausreichend gewesen ware, um fflr sich allein 
eine Erkiarung fflr die enorme Biahung der Lunge abgeben 
zu konnen. Dazu komrat noch, daB ich in Uebereinstimmung 
mit Friedberger auch bei Anaphylatoxinvergiftung die reine 
emphysematose Biahung der Lunge makroskopisch und mikro- 
skopisch feststellen konnte, und daB auch in den Fallen, bei 
welchen das Emphysem mit Oedem kombiniert war, histologisch 
der Eindruck erweckt wurde, daB den Hauptteil an der Lungen¬ 
biahung ein echtes Emphysem hat, dessen Aetiologie in letzter 
Linie aus den anatomischen Bildern ebensowenig mit Sicher- 
heit festgestellt werden kann wie bei den gleichen Verflnde- 
rungen bei aktiver und passiver Anaphylaxie. Der von Biedl 
und Kraus konstruierte scharfe Gegensatz im Aussehen der 
Lunge bei echter Anaphylaxie und Anaphylatoxinvergiftung, 
wonach die anaphylaktische Lunge aufier der Biahung durch 
die Blasse charakterisiert ist, wahrend der Lungenbefund bei 
Anaphylatoxinvergiftung neben dem hochgradigen Oedem, 
welches bei echter Anaphylaxie „nur auBerst selten und dann 
nur kaum angedeutet vorhanden sein kann“, neben einem 
ausgedehnten Lungenddem Zeichen hochgradiger Hyperamie 
erkennen lafit, entbehrt in der von Biedl und Kraus aus- 
gesprochenen apodiktischen Form der Berechtigung. Schon 
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bei Besprechung meiner Befunde bei aktiver und passiver 
Anaphylaxie habe ich auseinandergesetzt, daB Blasse und 
reine emphysematbse Biahung der Lunge auch bei den bisher 
als echte Anaphylaxie anerkannten Vergiftungsformen keines- 
wegs den regelm&fiigen Befund darstellen und daB wir auch 
bei den beiden genannten Formen recht hSufig Gelegenheit 
baben, die ausgepr&gtesten Zeichen einer passiven Hyperamie 
(Stauungshyperamie), sowie ein ausgedehntes Lungenbdem zu 
beobachten. Mit Riicksicht darauf, daB auch bei den von 
Biedl und Kraus anerkannten Formen der aktiven und 
passiven Anaphylaxie die Mbglichkeit eines Oedems von den 
genannten Autoren, wenn auch zaghaft, so doch immerhin zu- 
gegeben wird, wahrend andererseits nach Friedbergers 
und meinen eigenen Feststellungen auch bei Anaphylatoxin- 
vergiftungen das Vorkommen der rein emphysematftsen Biahung 
der Lunge ohne gleichzeitig bestehendes Oedem und ohne 
Hyperamie nicht in Abrede gestellt werden kann, kann meines 
Erachtens auf den von Biedl und Kraus angefQhrten ana- 
tomischen Kriterien die Differenz zwischen echter Anaphylaxie 
und Anaphylatoxinvergiftung nicht aufgebaut werden. Ich 
habe bei meinen zahlreichen, nach dieser Richtnng unter- 
nommenen Versuchen den Eindruck gewonnen, daB das 
Vorherrschen des einen oder des anderen der die 
Lungenbiahung begleitenden Symptome, wie z. B. 
Anamie, Hyperamie, Blutungen oder Oedem 
seinenGrund in dem individuellen Verhalten der 
einzelnen Versuchstiere hat, daB es sich also 
nicht um prinzipielle sondern lediglich um gra- 
duelle Differenzen in einem an sich einheitlichen 
Symptomenkomplex handelt. Es scheintmir iiberhaupt 
zweifelhaft auf Grund rein anatomischer Kriterien eine Ent- 
scheidung zu ermbglichen, ob das von Friedberger in vitro 
dargestellte Anaphylatoxin als identisch mit dem beim anaphy- 
laktischen Skock freiwerdenden giftigen ReaktionskSrper anzu- 
sehen ist. 

Auch hinsichtlich des Herzbefundes bestehen ja zweifellos 
Differenzen zwischen den Angaben von Biedl und Kraiis 
und den von Friedberger und mir gemachten Beobach- 
tungen. Wahrend Friedberger und ich bei der sofortigen 
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Sektion von Meerschweinchen, welche an Anaphylatoxinvergif- 
tnngen zugrunde gegangen waren, regelm&fiig nach bereits 
sistierter Atmung die rhythmischen Kontraktionen des mit 
flflssigem Blut gefflllten Herzens selbst mebrere Minuten lang 
beobachten konnten, fanden Biedl und Kraus „einigemal 
in dem bei der sofortigen Sektion stillstehend gefundenen 
rechten Herzen frische Gerinnsel 14 , eine Angabe, die ja wohl 
zu dem SchluB berechtigt, daB die von Biedl und Kraus 
gemachten Beobachtungen nur einige Male zutrafen, 
die regelmfiBigen Beobachtungen aber sich mit den von 
Friedberger und mir erhobenen Befunden decken. Nach 
den Angaben von Biedl und Kraus zu schlieBen, scheint 
demnach auch der Herzbefund individuellen Schwankungen 
unterworfen zu sein, eine Tatsache, die jedenfalls nicht be- 
sonders zugunsten der von Biedl und Kraus sanktionierten 
anatomischen Kriterien zu sprechen scheint. 

Aufier den beiden eben eingehend besprochenen Kriterien 
weisen Biedl und Kraus noch auf eine Reihe klinischer 
Symptome hin, welche nach ihrer Auffassung eine Differen- 
zierung zwischen Anaphylatoxinvergiftung und echter Anaphy¬ 
laxie ermOglichen. Wenn ich auch im Hinblick auf meine 
relativ geringe Anzahl von Versucben mit Anaphylatoxin, 
welche noch dazu ihr Hauptaugenmerk vorwiegend auf die 
durch Anaphylatoxinvergiftung bedingten anatomischen Ver- 
knderungen richteten, nicht ausschlieBlich auf Grund von Er- 
fahrungen bei der Anaphylatoxinvergiftung selbst zu den von 
Biedl und Kraus erdrterten Fragen Stellung nehmen kann, 
so halte ich mich doch fttr berechtigt, mit Riicksicht auf meine 
ausgedehnten vergleichenden Untersuchungen bei aktiver und 
passiver Anaphylaxie, sowie bei der sogenannten Antiserum- 
anaphylaxie in eine Diskussion der schwebenden Fragen ein- 
zutreten. 

Was die von Biedl und Kraus gemachte Angabe be- 
trifft, dad bei Anaphylatoxinvergiftung ira Gegensatz zur 
Anaphylaxie die kiinstliche Atmung stets moglich sei, so steht 
und failt die Stichhaltigkeit dieses Kriteriums mit der Tat¬ 
sache, daB auch bei aktiver und passiver Anaphylaxie bei 
einem Teil der Fklle die kOnstliche Atmung bis zu einem 
Wiederauftreten der Spontanatmung gelingt, und daB selbst 
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in einzelnen Fallen von echter Anaphylaxie, wo der anaphy- 
laktische Shock fast bis zum Hohepunkt, d. h. bis zum Er- 
lSschen der Reflexe vorgeschritten ist, pldtzlich gegen alles 
Erwarten die Spontanatmung wieder einsetzt, und die Tiere 
sich vollkommen wieder erholen. Trotzdera wird kaum jemand 
daran denken, derartige Falle in schroffen Gegensatz zur 
Anaphylaxie zu stellen, sondern sie lediglich anf Rechnung 
der erfahrungsgem&B innerhalb weiter Grenzen schwankenden 
individuellen Reaktionsfahigkeit der Versuchstiere setzen. Ein 
derartiges Wiedereinsetzen der Atmung kann, gleichgiiltig, ob 
es rait Oder ohne kflnstliche Hilfe eintritt, meines Erachtens 
lediglich in dem Sinne gedeutet werden, dad das betreffende 
Versuchstier eine fflr den tfldlichen Anfall ausreichende Gift- 
menge nicht zu bilden vermochte. Es ist inir in Fallen von 
Anaphylatoxinvergiftung in gleicher Weise wie Biedl und 
Kraus mdglich gewesen, teils mit, teils ohne kflnstliche At¬ 
mung ein Wiedereintreten der Spontanatmung auch noch auf 
der Hdhe des Anfalls zu beo bach ten, nachdem das Versuchs¬ 
tier bereits ausgesprochene Krampfe und einen fast vfilligen 
Respirationsstillstand gezeigt hatte. Ich bin weit entfernt, 
gerade im Hinblick auf analoge Beobachtungen bei unzweifel- 
hafter Anaphylaxie derartige Erscheinungen im Sinne einer 
Differenz zwischen Anaphylatoxinvergiftung und echter Anaphy¬ 
laxie zu deuten. Auch die von Biedl und Kraus in der 
einschiagigen Arbeit angefflhrten Versuche kdnnen meines 
Erachtens den Anspruch eines strikten Beweises fflr die von 
Biedl und Kraus geforderte prinzipielle Trennung zwischen 
Anaphylaxie und Anaphylatoxinvergiftung nicht erheben, da 
das von den genannten Autoren zuerst angefflhrte Beispiel 
eines Versuches, bei welchem die kflnstliche Atmung mit Er- 
folg durchgefflhrt werden konnte, ebensogut in dem Sinne 
gedeutet werden kann, daB das betreffende Versuchstier eine 
fflr den tddlichen Shock nicht ausreichende Giftmenge er- 
halten hatte und auflerdem der zweite an gleicher Stelle an¬ 
gefflhrte Versuch zeigt, daB andererseits in Fflllen, in denen 
das Versuchstier die ausreichende tddliche Dosis erhfllt, 
zwar eine vorubergehende kflnstliche Atmung der Lunge 
mdglich sein kann, allerdings ohne EinfluB auf den letalen 
Ausgang. 
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Die Giftigkeit des von Friedberger dargestellten 
Anaphylatoxins glauben Biedl und Kraus in Beziebung zur 
primfiren Toxizitfit des zur Darstellung verwendeten Serums 
bringen zu miissen, da es ihnen wohl gelang, aus frischen, 
primfir giftigen Serumarten, wie z. B. Rinder- und Menschen- 
serum das Friedbergersche Anaphylatoxin zu gewinnen, 
wahrend sich das aus Pferdeserum gewonnene „ Anaphylatoxin 11 
als vfillig wirkungslos erwies, und es den Autoren auBerdem 
nicht gelang, aus dem durch lfingeres Stehenlassen seiner 
Giftigkeit vfillig Oder doch zum grfifiten Teil beraubten Rinder- 
oder Menschenserum einen wirksamen Pr&zipitatextrakt her- 
zustellen. Auf Grund einer grfiBeren Anzabl von Versuchen 
fiber Anaphylatoxin, bei welchen ich von praktischen Gesichts- 
punkten aus zur Darstellung des Giftes frisches Pferdeserum 
verwendet und vollkommen negative Resultate erhalten hatte, 
glaubte ich mich zun&chst ebenfalls zu der Annahme berechtigt, 
daB die Darstellung des Anaphylatoxins aus Pferdeserum un- 
mfiglich und an besondere Eigenschaften des Hammelserums 
gebunden sein mtisse. Ich glaubte mich zu dieser Auffassung 
urn so mehr berechtigt, als die Darstellung des Giftes aus der 
Vereinigung von HammeleiweiB und -antieiweiB unter Ver- 
mittelung des Meerschweinchenserums nach den Angaben 
Friedbergers bei der Wahrung bestimmter quantitativer 
Verhfiltnisse so gut wie regelmSBig gelingt. AuBerdem konnte 
ich noch einen auffallenden Parallelismus feststellen, welcher 
zwischen den negativen Ergebnissen meiner Anaphylatoxin- 
versuche und der Unmdglichkeit bestand, durch Immunisierung 
mit Pferdeserum eine erhohte Toxizitfit des Kaninchenimmun- 
serums zu erzielen, wie ich sie in Uebereinstimmung mit 
Friedberger ffir das Kaninchenhammelimmunserum in zahl- 
reichen Fallen regelm&Big feststellen konnte. Mit Rficksicht 
auf die Erfolglosigkeit meiner Versuche, sowie aus fiuBeren 
Grfinden habe ich zunfichst auf weitere Darstellungsversuche 
des Anaphylatoxins aus Pferdeserum verzichtet und die Ge- 
winnung des Giftes unter Verwendung frischen Hammelserums 
versucht, ohne daB es mir indessen gelang, konstante Resultate 
zu erzielen. Auf meinen speziellen Wunsch stellte mir Herr 
Prof. Friedberger, den ich von der Inkonstanz meiner 
Versuche in Kenntnis setzte, in liebenswfirdigster Weise eine 
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Zusammenstellung der von ibm spater gemeinsam mit Ca- 
stelli verOffentlichten optimalen Versuchsbedingungen ftir die 
Gewinnung des Giftes zur Verfiigung, mit deren Hilfe ich 
erneut die Frage der Anaphylatoxinbildung aufgenommen babe. 
Von einer Darstellung des Anaphylatoxins aus Pferdeserum 
habe icb dann auf Grund einiger weiterer erfolgloser Versuche 
definitiv Abstand genommen und der Anscbauung gehuldigt, 
welcher auch Biedl und Kraus in ihrer Abbandlung Aus- 
druck geben, daB eine Darstellung des Anaphylatoxins aus 
Pferdeserum unmdglich sei, wenn ich mir auch eine be- 
friedigende Erkl&rung dieser Erscheinung ebensowenig zu 
geben vermochte wie fflr die von mir seitdem in Hunderten 
von F&llen beobachtete Erscheinung, daB eine Erhbhung der 
Toxizit&t des Kaninchenserums nicht gelingt, wenn zur Immu- 
nisierung des Versuchstieres Pferdeserum verwendet wird. 
Friedberger ist durch Ver&nderungen der Versuchsbedin¬ 
gungen entgegen den Angaben von Biedl und Kraus und 
meinen eigenen Feststellungen die Darstellung des Anaphyla¬ 
toxins aus Pferdeserum in einer Anzahl von Fallen gelungen, 
eine Tatsache, von der ich mich durch die Liebenswflrdigkeit 
des Herrn Prof. Friedberger, welcher mir gelegentlich der 
Tagung der Verhandlungen deutscher Naturforscher und Aerzte 
in Kdnigsberg Einblick in seine bis dahin noch nicht ver- 
offentlichten Protokolle gew&hrte, personlich flberzeugen konnte. 

Mit Hilfe der mir von Friedberger Oberlassenen An¬ 
gaben ist es mir in einer grSBeren Zahl von Fallen dann ge¬ 
lungen, eine Darstellung des Anaphylatoxins aus Hammelserum 
zu ermbglichen, wenn ich auch in der Erzielung positiver Er- 
gebnisse nicht immer so glucklich gewesen bin wie Fried¬ 
berger. Indessen hat ja auch der genannte Autor selbst 
darauf hingewiesen, daB die Darstellung des Anaphylatoxins 
keineswegs in alien F&llen gelingt und daB die Gewinnung 
des Giftes oft in weiten Grenzen von der Wirksamkeit des 
zum Versuch verwendeten Meerschweinchenserums abhfingig 
ist und erst durch wiederholte Aufspaltung des Pr&zipitates 
durch das komplementbaltige Serum gelingt. Im Gegensatz 
zu meinen ersten Versuchen, bei denen ich zur Darstellung 
des Giftes ausschlieBlich frisches Hammelserum verwendete, 
habe ich entsprechend den Angaben Friedbergers fiir die 
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neuen Versuchsreihen ausschliefilich inaktiviertes Serum ver- 
wendet, welches auBerdem durch l&ngeres Stehen vollkommen 
entgiftet war. Im ubrigen bin ich der Friedbergerschen 
Versuchsanordnung genau gefolgt, nur habe ich von einer 
Inaktivierung des pr&zipitierenden Antiserums Abstand ge- 
nommen. Ich lasse hier als Beispiel einige Versuche folgen, 
in welchen mir entsprechend den Fried bergerschen An- 
gaben die Darstellung des Giftes bei mehrfach wiederholten 
Versuchen gelungen ist. 


Ver8uch I. 

2 ccm Hammelserum (1:1) inaktiv. und entgiftet + 1 ccm Prazipitin 
24 Stunden bei Zimmertemperatur vereinigt, zentrifugiert, mit Kochsalz 
gewaschen. Das Sediment mit 4 ccm konz. Meerschweinchenserum versetzt 
und unter mehrfachem Umschutteln 24 Stunden bei Zimmertemperatur ex- 
trahiert. Das Gemisch wird abermals zentrifugiert, 3,5 ccm des Abgusses 
M.S. 102 injiziert. 

M.S. 102. 3,5 ccm Anaphylatoxin (s. o.) intrav. 

Tier geht unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge vollkommen geblaht, anamisch 
mit zahlreichen feinen punktformigen Blutungen. Kein Lungenddem. Herz 
von der geblahten Lunge iiberlagert, schlagt noch mehrere Minuten, ist mit 
fliissigem Blut gefullt, enthalt keine Koagula. Stauung in den Abdominal- 
organen. 

Versuch II. 

2 ccm Hammelserum (1:1) inaktiv. und entgiftet -f 2 ccm Prazipitin 
24 Stunden bei Zimmertemperatur vereinigt, zentrifugiert, mit Kochsalz 
gewaschen. Das Sediment mit 4 ccm konz. Meerschweinchenserum ver- 
setzt und unter mehrfachem Umschutteln 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
extrahiert. Das Gemisch wird abermals zentrifugiert, 3 ccm des Abgusses 
M.S. 191 injiziert. 

M.S. 191, 260 g. 3 ccm Anaphylatoxin (s. o.) intrav. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zu¬ 
grunde. Kiinstliche Atmung ohne Erfolg. 

A natomischer Befund: Lunge komplett geblaht mitausgedehnten 
frischen kleineren und grofieren Blutungen im anamischen Gewebe. Spuren 
von Lungenodem. Herz von der geblahten Lunge iiberlagert, schlagt noch, 
ist mit fliissigem Blut gefullt, ohne Koagula. 

Im Hinblick auf meine unterdessen gewonnenen Erfah- 
rungen, auf welche ich bereits in Kbnigsberg kurz hingewiesen 
habe, daB es mir n&mlich auch durch Immunisierung mit 
RindereiweiB (Serum oder Blutkorperchen) nicht gelungen 
war, eine erhbhte Toxizitfit des Kaninchenimmnnserums zu 
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erzielen, babe ich, in der Erwartung eines meinen Erfahrungen 
mit Pferdeserum entsprechenden Parallelismus zwischen Ana- 
phylatoxinbildung und der Mdglichkeit der Gewinnung eines 
toxischen Immunserums, meine Untersuchungen aucb auf die 
Darstellung des Anaphylatoxins aus Rinderserum ausgedehnt. 
Analog der Versuchsanordnung bei Hammelserum habe ich 
dann hierbei ebenfalls nur inaktiviertes und durch l&ngeres 
Stehen entgiftetes Rinderserum verwendet. Es ist mir auch 
bierbei, wie an einem Versuchsbeispiel, das ich mehrfach be- 
stStigt fand, erl&utert werden mag, die Darstellung des Ana* 
phylatoxins auch aus inaktiviertem und entgiftetem Rinder¬ 
serum gelungen. 

Versuch III. 

2 ccm Rinderserum (1:1) inaktiv. und entgiftet + 2 ccm Prazipitin 
24 Stunden bei Zimmertemperatur vereinigt, zentrifugiert. Das Sediment 
mit Kochsalz gewaschen, dann mit 4 ccm konz. Meerschweinchenserum 
versetzt und unter mehrfachem Umschutteln 24 Stunden bei Zimmertem¬ 
peratur extrahiert. Das Gemisch wird abermals zentrifugiert, der Abgufi 
M.S. 97 injiziert. 

M.S. 97, 180 g. 3 ccm Anaphylatoxin (s. o.) intrav. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Kriimpfen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch mit 
zahlreichen subpleuralen Blutungen im anamischen Gewebe, kein Lungen- 
odem. Herz von der geblahten Lunge zum grofiten Teil iiberlagert, schlagt 
noch und enthalt fliissiges Blut. Keine Koagula im rechten Herzen. Staumig 
in den Abdominalorganen. 

Der von Biedl und Kraus zum Ausdruck gebrachten 
Anschauung, „daB das sogenannte Anaphylatoxin Fried- 
bergers nicht erst aus der Verbindung EiweiB-AntieiweiB 
durch Vermittelung des normalen Meerschweinchenserums ent- 
standen sein konnte, sondern seine Wirkung der prim&ren 
Giftigkeit mancher frischen Sera (Rind, Mensch) verdankt 14 , 
vermag ich mich mit Rflcksicht auf meine eigenen mit Rinder- 
und Hammelserum erzielten Versuchsergebnisse, ganz abge- 
sehen davon, daB es ja Friedberger unter Verfinderung 
der quantitativen Verhaitnisse gelungen ist, auch aus Pferde¬ 
serum das Anaphylatoxin darzustellen, selbst im Hinblick auf 
meine den Angaben von Biedl und Kraus durchaus ent¬ 
sprechenden erfolglosen Versuche, das Anaphylatoxin aus 
Pferdeserum zu gewinnen, keineswegs anzuschlieBen. Den 
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strikten Beweis eines kausalen Zusammenhanges zwischen 
erfolgreicher Anaphylatoxinbildung und der prim&ren Toxizit&t 
des zur Darstellung verwendeten Antigens kann ich in den 
von Biedl und Kraus angefilhrten Versuchen nicht als er- 
bracht ansehen.' Die Stichhaltigkeit der von den genannten 
Autoren angeffihrten Argumentation und Beweisftlhrung steht 
und failt mit der Angabe, das es den genannten Autoren 
nicht gelungen ist, aus den ungiftig gewordenen Sera einen 
wirksamen Pr&zipitatextrakt darzustellen. Ich brauche wohl 
nur auf die zahlreichen Versuche Friedbergers, sowie auf 
meine eigenen Versuchsergebnisse hinzuweisen, um die Un- 
zul&nglichkeit der Beweisfiihrung, wie sie Biedl und Kraus 
gegeben haben, darzutun. Gerade im Hinblick auf die Mit- 
teilungen von Biedl und Kraus habe ich zahlreicbe ver- 
gleichende Untersuchungen fiber die Anaphylatoxinbildung aus 
frischem und entgiftetem Serum angestellt und dabei feststellen 
konnen, dad bei Verwendung des frischen Serums nicht ein- 
mal eine hohere prozentuale Ausbeute erzielt wird als bei 
Verwendung entgifteten Serums, geschweige denn, dad sich in 
meinen Versuchen die Verwendung frischen Serums als con¬ 
ditio sine qua non fQr die erfolgreiche Darstellung des Giftes 
erwiesen hMtte. Auch mit frischem Serum gelingt es keines- 
wegs regelmSdig, das Anaphylatoxin abzuspalten, und ich mud 
Friedberger durchaus beistimmen, dad die Giftbildung 
innerhalb weiter Grenzen von der Wirksamkeit des zur Dar¬ 
stellung verwendeten Meerschweinchenserums abh&ngig ist, 
wobei ich die von Friedberger gemachte Erfahrung, dad 
das Serum von besonders groden Meerschweinchen sich als 
ungeeignet fQr die Giftbildung erweist, auf Grund eigener 
Erfahrungen durchaus best&tigen kann. 

Zusammenfassend mochte ich unter Bezugnahme auf meine 
vorstehenden AusfQhrungen noch einmal wiederholen, dad 
die anatomischen Kriterien, d. h. Lungenblfihung und Herz- 
befund, meines Erachtens eine Differenzierung zwischen Ana- 
phylaxie und Anaphylatoxinvergiftung im Sinne von Biedl 
und Kraus nicht ermdglichen. Die von Biedl und Kraus 
aufgestellte Behauptung, dad den beiden Vergiftungsbildern 
ein stark differenter und wohlcharakterisierter anatomischer 
Befund zugrunde lage, entspricht nicht den Tatsachen. Es 
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handelt sich, wie schon an anderer Stelle erwkhnt, nicht um 
prinzipielle, sondern um lediglich innerhalb weiterGrenzen 
schwankende graduelle Differenzen in einem an sich 
einheitlichen Symptomenkomplex. Was die von Biedl und 
Kraus angegebenen biologischen Kriterien anlangt, so kann 
mit Rficksicht auf die entgegengesetzten, von Friedberger 
und mir gewonnenen Versuchsergebnisse den von Biedl und 
Kraus angeffihrten Resultaten eine absolute Beweiskraft nicht 
zuerkannt werden, da sich analoge Erscheinungen auch bei 
echter Anaphylaxie feststellen lassen und da namentlich die 
von Biedl und Kraus apodiktisch aufgestellte Behauptung 
von dem kausalen Zusammenhang zwischen Anapbylatoxin- 
bildung und prim&rer Giftigkeit des Antigens sich experimentell 
in dem von Biedl und Kraus angegebenen Sinne nicht 
stfitzen l&Bt. Ich mochte indessen die vorstehenden Aus- 
fQhrungen keineswegs in dem Sinne gedeutet wissen, als ob 
ich auf Grund meiner Versuche ohne weiteres fiir die Identit&t 
des Anapbylatoxins mit dem bei der Anaphylaxie auftretenden 
Reaktionskorper eintrfite. Ich halte mich auf Grund meiner 
eigenen Versuche nicht fflr kompetent, die Frage fiber die 
gegenseitigen Beziehungen der beiden genannten Reaktions- 
kfirper zu diskutieren und mfichte es dem Entdecker des Ana- 
phylatoxins, der nach meiner Auffassung in seiner gemeinsam 
mit Jerusalem veroffentlichten Arbeit bereits einen aus- 
sichtsreichen Weg beschritten hat, fiberlassen, das Endglied 
in die meines Erachtens noch keineswegs geschlossene Beweis- 
kette einzuffigen, daB Anaphylatoxin und der bei Anaphylaxie 
auftretende Reaktionskfirper zwei identische Substanzen dar- 
stellen. Soweit der anatomische Befund ttberhaupt als Kri¬ 
terium in Betracht kommt, ist er meines Erachtens jedoch 
mehr fflr eine Identitkt als ffir eine Differenz der beiden 
Krankheitsbilder zu verwerten. 

Im Zusammenhang mit seinen Studien fiber Anaphyla¬ 
toxin vergiftung hat Friedberger auf ein weiteres der Ana¬ 
phylaxie zweifellos sehr nahestehendes Vergiftungsbild beim 
Meerschweinchen hingewiesen, welches er als Antiserumana- 
phylaxie bezeichnet und in Gemeinschaft mit Caste Hi einer 
eingehenden Analyse unterzogen hat. Auch bei diesem durch 
die prim&re Toxizit&t pr&zipitierender und hkmolytischer Anti- 
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sera bedingten Krankheitsbilde findet sich nach den Angaben 
Friedbergers in Uebereinstimraung mit den bei den klassi- 
schen Formen der Anaphylaxie erhobenen anatomischen Be- 
funden regelm&fiig die von Biedl und Kraus als Kriterium 
echter Anaphylaxie geforderte Lungenbl&hung, sowie eine auch 
nach sistierender Atmung vorhandene Persistenz rhythmischer 
Herzkontraktionen. Im Gegensatz zu Biedl und Kraus, 
welche auch das anatomische Bild der sogenannten Antiserum- 
anaphylaxie in scharfen Gegensatz zu den bei der anaphylak- 
tischen Vergiftung erhobenen Befunden zu stellen suchen, habe 
ich bereits in Kbnigsberg darauf hingewiesen, dafi auch ich bei 
dieser Vergiftungsform regelmaBig einen anatomischen Sym- 
ptomenkomplex nachweisen konnte, der in vollen Einklang 
mit dem bei aktiver und passiver Anaphylaxie zu bringen war. 
Mit Rttcksicht auf das ablehnende Verhalten, welches Biedl 
und Kraus auf Grund des anatomischen Symptomenkomplexes 
auch hinsichtlich der Antiserumanaphylaxie, die sie in Paral- 
lelismus zur Rinderserumvergiftung zu stellen suchen, an den 
Tag legen, mochte ich an der Hand meiner eigenen ausge- 
dehnten Versuchsreihen, aus denen ich nachfolgend eine An- 
zahl typischer Beispiele anfuhren mochte, auch an dieser Stelle 
zu der schwebenden Frage noch einmal Stellung nehmen. 

Versuch I. 

M.S. 166, 220 g. 1,5 ccm praz. Hammelantiserum (Kan. 304) = 
0,68 Proz. intrav. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zu- 
grunde. (Das Krankheitsbild entspricht in seinen einzelnen Phasen durchaus 
den bei aktiver Anaphylaxie auftretenden Symptomen.) 

AnatomischerBefund: Lunge komplett gebl&ht, fiillt den Thorax 
vollkommen aus. Lungengewebe anamisch mit Spuren frischer Blutungen 
im rechten Unterlappen. Herz von der geblahten Lunge zum grofiten Tell 
iiberlagert, schliigt noch deutlich. Beim Anschneiden des Herzens Blut 
noch flussig, ohne Koagula. 

Versuch II. 

M.S. 167, 200 g. 1 ccm praz. Hammelantiserum (Kan. 304) -= 
0,50 Proz. intrav. 

Tier geht akut innerhalb weniger Minuten an typischen anaphylak- 
tischen Erscheinungen zugrunde. Temp, auf der Hohe des Anfalls 34,7°. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, mit 
vereinzelten Blutungen. Die Volumenzunahme der Lunge beruht auf rein 
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emphysematoser Blahung; kein Lungenodem. Herz von der geblahten 
Lunge zum groflten Teil iiberlagert, zeigt noch regelmaflige Kontraktionen. 
Die Herzkammern enthalten fliissiges Blut, keine Koagula. 

Versuch III. 

M.S. 186, 350 g. 1 ccm praz. Hammelantiserum (Kan. 296) = 
0,25 Proz. intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Symptomen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht mit frischen 
Blutungen im sonst vollkommen anamischen Gewebe. Lungenblahung rein 
emphysematos, kein Lungenodem. Herz von der geblahten Lunge uber- 
lagert, schlagt noch deutlich. In den Herzkammern fliissiges Blut, keine 
Koagula. 

Versuch IV. 

M.S. 172, 210 g. 0,7 ccm praz. Hammelantiserum (Kan. 304) = 
0,34 Proz. intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen zu¬ 
grunde. Gegen Ende des Anfalls Schaum aus Nase und Maul. 

Anatomischer Befund: Lunge vollkommen geblaht mit zahl- 
reichen Blutungen im anamischen Gewebe; starkes Lungenodem. Herz 
von der geblahten Lunge zum grofiten Teil iiberlagert, schlagt noch. In 
den Herzkammern fliissiges Blut, keine Koagula. 

Versuch V. 

M.S. 175, 320 g. 1,5 ccm praz. Hammelantiserum (Kan. 304) = 
0,43 Proz. intrav. 

Tier zeigt nach wenigen Minuten typische anaphylaktische Erschei¬ 
nungen (Unruhe, Pruritus, inspiratorische Dyspnoe, Krampfe). Kiinstliche 
Atmung auf der Hohe des Anfalls vollkommen ohne Erfolg; Tier zeigt 
einige schnappende agonale Atembewegungen und geht akut zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, vollkommen 
anamisch. Lungenblahung rein emphysematos, ohne Oedem. Herz von 
der geblahten Lunge groStenteils Iiberlagert, schlagt noch. In den Herz¬ 
kammern fliissiges Blut, keine Koagula. Stauung in den Abdominalorganen. 

Versuch VI. 

M.S. 129, 330 g. 2,5 ccm hamol. Hammelantiserum (Kan. 301) 
= 0,75 Proz. intrav. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zu¬ 
grunde. Schaum aus Nase und Maul. Kiinstliche Atmung ohne Erfolg. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, mit 
vereinzelten Blutungen. Lungenblahung vorwiegend emphysematos, aber 
mit deutlichem Oedem. Das Herz ist prall gefullt und schlagt noch stark. 
Der Herzstillstand tritt erst 17 Minuten nach Sistierung der Atmung und 
Erloschen der Reflexe ein. Die Herzkammern enthalten beim Eroffnen 
auch nach 17 Minuten noch volkommen fliissiges Blut, keine Koagula. 

Zeflschr. f. ImmuniUtsforachung. Grig. Bd. Vlll. 50 
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Wie aus den vorstehend angefuhrten Versuchen, welche 
ich noch durch zahlreiche, vollkommen ubereinstimmende Ver- 
suchsergebnisse erganzen konnte, ersichtlich ist, finden wir 
auch bei der als Antiserumanaphylaxie bezeichneten Ver- 
giftungsform des Meerschweinchens, nicht wie Biedl und 
Kraus angeben, eine ungleichmaBige Volumenzunahme der 
Lunge, sondern ein in alien Teilen gleichmaBig gebl&htes und 
starres Organ. Wie aus der beiliegenden Abbildung hervor- 
geht, wird auch bei der Antiserumvergiftung der Thorax durch 
die vollkommen gleichmaBig geblahte Lunge vollkommen aus- 
gegossen, wobei das makroskopische Aussehen innerhalb der 
schon bei unzweifelhafter Anaphylaxie festgestellten Grenzen 
schwankt; indem wir alle Uebergangsstadien von der voll¬ 
kommen anamischen bis zu der dicht mit Blutungen iibersaten 



Fig. 5. Situs der Brusteingeweide eines Meerschweinchens, das an 
Antiserumanaphylaxie zugrunde gegangen ist. Lunge hochgradig geblaht, 
iiberlagert das Herz zum grofiten Teil. 
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Lunge beobachten konnen. Makroskopisch und mikroskopisch 
entspricht die BlShung der Lunge durchaus einem vorwiegend 
alveolaren Emphysem, welches in einein Teil der Falle mit 
einem mehr oder minder starken Oedem kombiniert sein 
kann (Fig. 5). Entsprechend dem makroskopischen Aussehen 


Fig. 6. 



Fig. 6 und 7. Mittel- und groiJblasiges Emphysem der Lunge bei 
Antiserumanaphylaxie. 

50* 
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wechseln auch im mikroskopischen Schnitt solcher Lungen 
vollkommen au&mische Partien des Lungengewebes mit solchen 
starkerer Blutansammlung und zum Teil ausgesprochenster 
Hyper&mie. Auch die fur die unzweifelhaft anaphylaktische 
Lunge beschriebene Faltung der Bronchialschleimhaut findet 
sich bei der „Antiserumanaphylaxie“ im histologischen Bilde 
der Lunge vor (Figg. 6, 7 und 8). Einen sicheren Auf- 
schluB fiber die Ursache, welche in letzter Linie den Tod 
des Versuchstieres herbeifiihrt, vermag meines Erachtens 
auch hier die histologische Untersucliung nicht zu geben. 



Fig. 8. Kombination des Emphysema mit miifiig ausgesprochenem 
Oedem. 

Die Deutung der Faltung der Bronchialschleimhaut im Sinne 
eines Bronchospasmus erscheint mir aus schon friiher an- 
gegebenen Griinden nicht vollkommen gerechtfertigt. Wenn 
Biedl und Kraus die VergroBerung der Lunge bei Anti- 
serumanaphylaxie als durch Lungenodem bedingt ansehen, 
so kann ich mich den Ausfuhrungen der genannten Autoren 
in keiner Weise anschlieBen. Ich kaun im Hinblick auf meine 
zahlreichen Versuche nur das bereits an anderer Stelle Ge- 
sagte auch fur die Antiserumanaphylaxie wiederholen, daB die 
Luugenblahung in den meisten Fallen eine ausschlieBlich 
emphysematbse ist und daB selbst in Fallen, bei denen 
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eine Kombination von Emphysera und Oedem sich vorfindet, 
der Grad des Lungenbdems an sich nicht ausreichen wiirde, 
um die hochgradige Volumenzunahrae des Organs, wie ich 
sie dnrchweg beobachten konnte, zu erklSren. Was die von 
Biedl und Kraus zum Ausdruck gebrachte Anschauung 
anlangt, dafi die Giftigkeit derartiger Antisera, entsprechend 
den von Loeb, Strickler und Tuttle beim Kaninchen 
erhobenen Befunden, wahrscheinlich auf eine Alteration der 
Gerinnungsfahigkeit des Blutes, Verklumpung roter Blut- 
korperchen und auf Thrombenbildungen in den Lungengefafien 
zurdckzufQbren ist, so mochte ich entschieden davor warnen, 
derartige Befunde beim Kaninchen ohne weiteres auf das 
Meerschweinchen zu flbertragen. Was die histologischen Be¬ 
funde beim Meerschweinchen anlangt, so kann vielleicht die 
an manchen Stellen des Lungengewebes vorhandene dichte 
Zusammenlagerung der Blutkfirperchen im Sinne einer Ver¬ 
klumpung gedeutet werden. Von einer Thrombenbildung 
sensu strictori konnte ich mich indessen bei meinen bisher 
untersuchten Fallen nirgends tiberzeugen. Hinsichtlich des 
Herzbefundes stehen meine Befunde in vollkommenem Wider- 
spruch zu den Angaben von Biedl und Kraus, indem ich 
mich bisher in keinem meiner F&lle davon tiberzeugen konnte, 
dafi gleichzeitig mit dem Stillstand der Atmung ein Stillstand 
der Herztatigkeit oder gar, wie Biedl und Kraus angeben, 
eine gleichzeitige Koagulumbildung im Herzen eingetreten war. 

Wenn ich auf Grund meiner anatomischen und experi- 
mentellen Studien zu der Frage Stellung nehmen soil, ob und 
inwieweit die sogenannte Antiserumanaphylaxie iiberhaupt als 
zur grofien Gruppe „Anaphylaxie“ gehSrig angesehen werden 
kann, so halte ich mich auf Grund der bei meinen Fallen er¬ 
hobenen anatomischen Befunde jedenfalls nicht fflr berechtigt, 
gestiitzt auf derartig labile Kriterien, wie sie Lungenblahung 
und Herzbefund bei der Anaphylaxie darstellen, in gleicher 
Weise wie Biedl und Kraus apodiktisch den Lehrsatz auf- 
zustellen, dafi „weder das sogenannte Anaphylatoxin Fried - 
bergers noch die Gifte des frischen Rinder- und Menschen- 
serums und Kaninchenhammelserums Anaphylaxie erzeugen u . 
In Wiederholung meiner Ausfiihrungen mufi ich noch einmal 
betonen, dafi Lungenblahung und Herzbefund, insofern man 
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derartig labilen Kriterien uberhaupt eine so hohe Bedeutung 
beimessen darf, wie Biedl und Kraus es tun, die Anaphylaxie 
sensu strictori und die sogenannte Antiserumanaphylaxie Fried- 
bergers hochstens als zu einer Gruppe von Krankheits- 
erscheinungen gehorige, aber nicht als im scharfen Gegensatz 
zueinander stebende Symptomenkomplexe charakterisieren. 
Auch hinsichtlich der Versuche, auf experimentellem Wege die 
Differenzierung der beiden Vergiftungsbilder herbeizufuhren, 
kann ich den beiden Autoren nicht beipflichten, sofern es sich 
urn die einfacberen Experimente der kbnstlichen Atmung 
handelt. Meine eigenen Erfahrungen steben in dieser Hinsicbt 
in vollkommenem Widerspruch zu den von Biedl und Kraus 
gemachten Angaben, und ich kann, um unndtige Wieder- 
holungen zu vermeiden, nur nochmals auf meine in dieser 
Frage bereits bei Besprechung der Anapbylatoxinvergiftung 
gemachten AusfQhrungen binweisen. 

Was die von Biedl und Kraus angestellten Versuche mit 
Atropin anlangt, so bin ich zwar zurzeit leider nicht in der 
Lage, auf Grund eigener Versuchsanordnungen dazu Stellung 
zu nehmen, und mud es mir vorgehalten, gelegentlich meiner 
demnfichst an anderer Stelle erscheinenden Mitteilung fiber 
Antiserumanaphylaxie auf diese Frage noch einmal zurfick- 
zukommen. Ich mdchte es indessen schon jetzt ffir bedenklich 
halten, aus der durch Atropinbehandlung geschaffenen Kom- 
plizierung eines an sich in seinemr Wesen noch keineswegs 
klaren Krankheitsbildes derartig bindende Schlfisse fiber die 
eventuelle ZusammengehSrigkeit zweier Krankheitsbilder zu 
ziehen. Die Diagnose ex juvantibus, wie sie Biedl und Kraus 
als Kriterium ffir die Differenzierung von anaphylaxie&hnlichen 
Vergiftungen und Anaphylaxie verwerten, scheint mir im Hin- 
blick auf die doch immerhin geringen Erfahrungen fiber die 
Beeinflussung des anaphylaktischen Shocks durch Medikamente 
zum mindesten gewagt. 

Von grfiderer Bedeutung ffir die Entscheidung der Frage, 
ob wir die sogenannte Antiserumanaphylaxie als eine besondere 
Form der Anaphylaxie, etwa, wie Friedberger meint, der 
passiven Anaphylaxie, anzusehen haben, scheint mir der von 
Biedl und Kraus gemachte Hinweis zu sein, dad die Giftig- 
keit der Immunsera wesentlich von dem zur Immunisierung 
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verwendeten Antigen abhfingt. Wenn Biedl und Kraus 
angeben, dafi „Kaninchenpferdeserum trotz seines Gehaltes an 
Prfizipitin nicht starker giftig ist als norinales Kanincben- 
serum“, so kann ich unter Hinweis auf meine bereits in 
KOnigsberg gemachten Ausfflhrungen, den Angaben der beiden 
Autoren auf Grund ausgedehnter Versuchsreihen nur voll- 
kommen beipflichten. Auch mir ist es bislang in keinem der 
Faile, die gleiche Vorbehandlung und gleichen Entnahmezeiten 
wie bei HammeleiweiB bei den zur Immunisierung verwendeten 
Kaninchen vorausgesetzt, gelungen, eine erhShte Toxizitat des 
Kaninchenpferdeimmunserums zu erzielen, trotzdem es mir 
regelmfifiig gelang, mit dem an sicb atoxiscben Immunserum 
die passive Anaphylaxie gegen Pferdeserum auf Meerschwein- 
chen zu Gbertragen. Der Anschauung von Biedl und Kraus, 
dafi die Giftigkeitszunahme des Kaninchenserums davon ab- 
hangig sei, ob zur Vorbehandlung ein primar giftiges oder 
ungiftiges Serum verwendet wurde, vermag ich mich auf 
Grund meiner eigenen Versuche nicht anzuschliefien. Zunachst 
mbchte ich darauf hinweisen, dafi es mir bisher regelmfifiig 
gelungen ist, eine Toxizitat des Kaninchenhammelserums zu 
erzielen, gleichgGltig, ob zur Immunisierung der Kaninchen 
die unveranderten nur vom Serum befreiten Blutkorperchen 
oder das inaktivierte und durch langeres Stehen vollkommen 
entgiftete Hammelserum verwendet wurde. Des weiteren ist 
es mir in gleicher Weise durch Immunisierung mit Rinder- 
serum bisher in keinem Falle gelungen, eine erhbhte Toxizitat 
des Kaninchenimmunserums herbeizufflhren. Ich babe das 
Rinderserum zum Zweck der Immunisierung in gleicher Weise 
behandelt wie das Hammelserum, die Rinderblutkdrperchen 
dagegen frisch verwendet, nachdem sie von Serum befreit 
waren. Auch mit dem Kaninchenrinderimmunserum ist mir 
die Uebertragung der passiven Anaphylaxie auf Meerschweinchen 
gelungen, trotzdem eine primare Toxizitat des Immunserums 
nicht vorhanden war. Ich will hier nicht auf die zahlreichen 
Fragen eingehen, die sich aus dieser auffallenden Erscheinung 
ergeben, da diese Versuche ja demnSchst an anderer Stelle 
eine eingehende Besprechung linden sollen und mdchte zunachst 
nur betonen, dafi es mir in neueren Versuchen durch Immuni¬ 
sierung mit Ziegenserum, Schweine- und Hundeserum bislang 
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ebenfalls nicbt gelungen ist, eine prim are Toxizitat des Immun- 
seruras zu erzielen, und daB es mir auch bei Veran derun gen 
der Immunisierungsbedingungen in quantitativer Hinsicht bis- 
her nicht gelungen ist, Kaninchenitnmunserum toxisch zu er- 
halten, wenn zur Immunisierung ein anderes Antigen als 
Hammeleiweifi verwendet wurde. Ich kann micb im Hinblick 
auf diese Tatsacben nicht zu der Anschauung von Biedl und 
Kraus bekennen, daft die Giftigkeit des Immunserums von 
der primaren Giftigkeit des zur Immunisierung verwendeten 
Antigens abhangig ist, sondern mochte vielmehr der An¬ 
schauung Ausdruck geben, dad es sicb hier um eine spezielle 
Eigenschaft des Kaninchenbammelserums handelt, welche viel- 
leicht in der Art des Abbaues der HammeleiweiBkorper durch 
das Kaninchenserum ihren Grund hat 1 ). Trotzdem es mir 
durch biologische Veranderung des HammeleiweiBes (Jodierung) 
gelungen ist, das EiweiB in einen Zustand iiberzufflhren, 
welcher nach den bisherigen Erfahrungen die Herstellung eines 
giftigen Kaninchenimmunserums unmoglich macht, mochte ich 
doch nur mit groBer Reserve ein prinzipiell verschiedenes Ver- 
halten des HammeleiweiBkdrpers annehmen, wenn auch meine 
bisherigen Versuche auf prinzipielle Unterschiede hinweisen, 
und die Tatsachen, daB es durch Immunisierung mit Hammel- 
eiweiB gelingt, eine so hohe Toxizitat zu erreichen, daB 0,09 ccm 
des Immunserums pro 100 g Meerschweinchen akut todlich 
wirken, wahrend Rinder- und PferdeantieiweiBsera selbst bei 
der 10- und mehrfachen Menge beim Versuchstier keinerlei 
Erscheinungen auszuldsen imstande sind, aufierhalb des 
Rahmens quantitativer Verhaitnisse zu liegen scheinen. DaB 
zwischen Prazipitingehalt und Toxizitat des Immunserums 
sichere, wenn auch innerhalb weiter Grenzen schwankende 
Beziehungen bestehen, konnte auch ich in meinen Versuchen 
in Uebereinstimmung mit Friedberger beobachten. Ein 
Parallelismus zwischen H6he des Prazipitingehalts und Starke 
der Toxizitat des Immunserums besteht dabei nicht. 

1 ) Es sind unterdessen Versuchsergebnisse von Friedberger ver- 
oil'enUicht worden, wonach es dem gen an n ten Autor gelang, auch mit 
Pferde-Kaninchenimmunserum eine Vergiftung bei Meerschweinchen aus¬ 
zuldsen. Auf diese und einige damit in Zusammenhang stehende Angaben 
aus der Literatur soli in einem kleinen Nachtrag zu vorstehender Arbeit 
eingegangen werden. 
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Ob und inwieweit die eben geschilderten Beobachtungen 
eine Differenzierung zwischen der sogeDannten Antiserum- 
anaphylaxie und der Anaphylaxie sensu strictori ermoglichen 
werden, muB weiteren Versuchen flberlassen bleiben. 

Es erflbrigt indessen, noch in Kiirze auf einige Ver- 
giftungsbilder einzugehen, welche in der Literatur zur echten 
Anaphylaxie teils in Beziehungen gebracht, teils direkt mit ihr 
identifiziert werden, n&mlich die Vergiftung mit frischem 
Rinderserum und die Pep tony ergiftun g. Ich habe bereits an 
einer frflheren Stelle gelegentlich der Besprechung der ana- 
tomischen Ver&n derun gen bei der aktiven und passiven Ana¬ 
phylaxie „auf die weitgehende Aehnlichkeit und teilweise 
Uebereinstimmung der Lungenver&nderungen bei Rinderserum- 
vergiftung mit den bei echter Anaphylaxie feststellbaren ana- 
tomischen Bildern" hingewiesen, kann aber andererseits, wie 
aus den Versuchen, welche ich nach dieser Richtung angestellt 
habe, hervorgeht, die Angaben von Biedl und Kraus in 
verschiedener Hinsicht bestatigen. Bevor ich auf die Be¬ 
sprechung der Versuchsergebnisse eingehe, mochte ich auch 
hier einige einschiagige Versuche als Beispiel anfQhren. 

Versuch I. 

M.S. 109. 1,5 ccm frisches Rinderserum intrav. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge vollkommen geblaht, anamisch, 
mit ausgedehnten punkt- und herdformigen Blutungen im anamischen 
Qewebe. Die vorwiegend emphysematose Blahung der Lunge ist mit 
mafiigem Oedem kombiniert. Herz von der geblahten Lunge zum grofiten 
Teil iiberlagert, schlagt auch nach Atmungsstillstand noch langere Zeit 
weiter. In den Herzkammem fliissiges Blut, keine Koagula. 

Versuch II. 

M. 8 . 113, 250 g. 1 ccm frisches Rinderserum intrav. = 0,40 Proz. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht mit ausge¬ 
dehnten frischen subpleuralen Blutungen im anamischen Gewebe, Lunge 
rein emphysematos geblaht, ohne Oedem. Herz von der geblahten Lunge 
iiberlagert, schlagt auch nach Stillstand der Atmung noch langere Zeit 
weiter. In den Herzkammem fliissiges Blut, keine Koagula. 

Versuch III. 

M.S. 158, 240 g. 2 ccm frisches Rinderserum intrav. = 0,83 Proz. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zugrunde. 
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Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, von hellroter 
Farbe, mit mafiig ausgedehnten frischen Blutungen. Lungengewebe stark 
eraphysematos geblaht mit Spuren von Oedem. Herz zum grofiten Teil 
von der geblahten Lunge iiberlagert, steht in Diastole still. Die prall ge- 
fiillten Herzkammern enthalten frische Koagula, kem fliissiges Blut. 

Versuch IV. 

M.S. 157, 220 g. 1,5 ccm frisches Rinderserum intrav. = 0,68 Proz. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, in alien Teilen 
hellrot gefarbt, mit mafiig zahlreichen Blutungen. Die vorwiegend emphyse- 
matose Blahung ist mit mafiigem Oedem kombiniert Herz von der ge¬ 
blahten Lunge zum grofiten Teil iiberlagert, steht in Diastole still. Die 
prall gefiillten Herzkammern enthalten frische Koagula, kein fliissiges Blut. 

Versuch V. 

M.S. 159, 200 g. 1 ccm frisches Rinderserum intrav. = 0,50 Proz. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zugrunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, hellrot gefarbt, 
mit vereinzelten Blutungen. Lungengewebe emphysematos geblaht, mit 
starkem Oedem. Herz prall gefiillt, zum grofiten Teil von der geblahten 
Lunge iiberlagert, steht in Diastole still. In den Herzkammern frische 
Koagula, kein fliissiges Blut. 

Auf Grund von Versuchsergebnissen, wie ich sie im vor- 
stehenden durch mehrfache Beispiele illustriert habe, muB ich 
Biedl und Kraus ohne Zweifel beipflichten, daB der anatomische 
Befund bei Meerschweinchen, welche an Rinderserumvergiftung 
zugrunde gegangen sind, in verschiedener Hinsicht von den 
Beobachtungen abweicht, welche ich fflr Anaphylaxie be- 
schrieben habe. Klinisch konnte ich allerdings in meinen bis- 
herigen Experimenten durchaus die Erscheinungen feststellen, 
wie sie das Bild der typischen Anaphylaxie charakterisieren. 
Hinsichtlich des Herzbefundes sind meine Beobachtungen nicht 
einheitlich. In einem Teil der Ffllle konnte ich in Ueber- 
einstimraung mit Biedl und Kraus gleichzeitig mit dem 
Sistieren der Atmung eine Sch&digung des Herzens feststellen, 
welche in einem gleichzeitigen Stillstand von Herzt&tigkeit 
und Atmung bestand, wobei dann entsprechend den Angaben 
von Biedl und Kraus im Herzen frische Koagula anzu- 
treffen waren. Bei einer Anzahl derartiger Fitlle waren aber 
auch nach dem Atmungsstillstand, ganz analog den Be¬ 
obachtungen bei Anaphylaxie, noch fflr l&ngere Zeit rhythmische 
Herzkontraktionen nachweisbar. Hinsichtlich der Angaben von 
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Biedl und Kraus, daB auch bei der Rinderserumvergiftung 
eine ungleichmfifiig geblahte Lunge anzutreffen sei, muB ich 
bemerken, daB ich bei meinen Versuchen stets ein in alien 
Teilen gleichmafiig gebiahtes Organ antraf. Das fleckig rote 
Aussehen, welches auf das Vorhandensein der durch passive 
(Stauung) Hyper&mie bedingten Blutungen zurtickzufflhren ist, 
hat die Lunge bei Rinderserumvergiftung in einem Teil der 
Faile, ebenso wie das mehr oder minder ausgesprochene Oedem, 
mit den analogen Veranderungen des Organs bei echter Ana¬ 
phylaxie gemeinsam. Auch histologisch charakterisiert sich 
die Lungenblahung bei der Rinderserumvergiftung als ein 
echtes Emphysem, welches ebenso wie bei den bereits be- 
schriebenen Vergiftungsformen mit Oedem verschiedener Starke 
kombiniert ist, ohne daB jedoch das Oedem als das spezifische 
Merkmal gelten kdnnte. Was die R5tung der Lunge anlangt, 
so ist sie, wie ich in Uebereinstimmung mit Biedl und 
Kraus feststellen konnte, erheblichen Schwankungen unter- 
worfen, welche meines Erachtens nicht so sehr von der Menge 
des giftigen Serums als vielmehr von dem individuellen Ver- 
halten des einzelnen Versuchstieres abhangig ist. Die gleich- 
maBige Rotfarbung des Organs entspricht dabei in einem Teil 
der Faile jedoch nicht einem Zustand von Hyperamie, sondern 
mufi meines Erachtens auf eine Diffusion von Hamoglobin 
zurflckgefuhrt werden, welche ihren Grund in der hamolytischen 
Wirkung des Rinderserums hat. 

Es besteht demnach auch bei der Rinderserumvergiftung 
ein wirklich einheitliches anatomisches Bild nicht, eine Tat- 
sache, die eine Differenzierung auch dieses Krankheitsbildes 
gegenflber der echten Anaphylaxie wesentlich erschwert, wenn 
nicht tlberhaupt in Frage stellt. Jedenfalls weicht das ana- 
tomische Bild bei der Rinderserumvergiftung in einem Teil 
der Faile von dem der echten Anaphylaxie entschieden ab. 
Im Hinblick auf seine Inkonstanz kann Lungenblahung und 
Herzbefund auch fQr die Rinderserumvergiftung den Anspruch, 
als ein absolut einwandsfreies Kriterium zwischen der ge- 
nannten Vergiftungsform und der Anaphylaxie angesehen zu 
werden, meines Erachtens nicht mit Recht erheben. Auf die 
experimentelle Analyse der beiden Krankheitsbilder einzugehen, 
mufi ich mir zunachst leider versagen. Ob die von Biedl 
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and Kraus in dieser Hinsicht gemachten Angaben eine 
Differenzierung zwischen Rinderserumvergiftung und Ana- 
phylaxie rechtfertigen, lasse ich zun&chst noch dahingestellt. 

Nur in aller Kiirze radchte ich noch an der Hand einiger 
Versuchsbeispiele auf die Peptonvergiftung eingehen, welche 
von Biedl und Kraus auf Grund erneuter Versuche als 
absolut identisch mit der Anaphylaxie des Meerschweinchens 
angesehen wird. Es finden sich auch bei der Peptonvergiftung 
individuelle Schwankungen in der Reaktionsfahigkeit der ein- 
zelnen Versuchstiere, so daB es keineswegs in alien Fallen 
gelingt, den akuten Tod der Versuchstiere auszuldsen, eine 
Tatsache, auf die bereits Pfeiffer und Mita hingewiesen 
haben. Die klinischen Erscheinungen dokumentieren sich in 
der von Biedl und Kraus fflr die Anaphylaxie angegebenen 
Weise, wobei im Vordergrund des Bildes die inspiratorische 
Dyspnoe und KrMmpfe stehen. Die kQnstliche Atmung gelingt 
auch hier in einera Teil der Faile, und zwar bei solchen, die 
meines Erachtens eine fflr den tddlichen Shock nicht aus- 
reichende Giftmenge erhalten haben, eine Auffassung, der ich 
bereits an einer frilheren Stelle Ausdruck gegeben babe, und 
die ich auch durch die eben erschienenen Ausfuhrungen x ) von 
Friedberger bestatigt finde, wenn er mitteilt, „daB es ganz 
von dem Grad der Vergiftung abhangt, sowohl bei der Ana¬ 
phylaxie als auch bei der Anaphylatoxinvergiftung, ob die 
kflnstliche Atmung bei bestimmter Intensitat mOglich ist Oder 
nicht Bei grofien Dosen Anaphylatoxin gelingt sie nicht, und 
bei kleinen Dosen des Reinjektionsserums gelingt sie auch bei 
aktiver Anaphylaxie“. Mit der Anaphylaxie linden wir bei der 
Peptonvergiftung auch insofern noch eine weitere Ueberein- 
stimmung, als wir bei einem Teil der Versuchstiere gegen 
Ende des anaphylaktischen Anfalls Schaum aus Nase und Maul 
quellen sehen, als die Anzeichen eines bestehenden Oedems. 
Ich lasse hier zunachst einige Versuchsbeispiele folgen: 

Versuch I. 

M.S. 138. 2 cem 10-proz. Peptonlosung intrav. 

Tier geht akut unter typischen anaphylaktischen Erscheinungen (in¬ 
spiratorische Dyspnoe und Kriimpfe) zugrunde. Schaum aus Nase und Maul. 

1) Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 8, Heft 2. 
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Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, mit 
zahlreichen Blutungen im anamischen Gewebe. Herz von der geblahten 
Lunge zum grofiten Teil uberlagert, schlagt noch langere Zeit weiter, ent- 
halt in den prall gefiillten Herzhohlen fliissiges Blut, keine Koagula. 
Lungengewebe vorwiegend emphysematos geblaht, mit ausgedehntem Lungen- 
odem. 

Versuch II. 

M.S. 156. 2,5 ccm Peptonldsung intrav. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Kriimpfen zu- 
grunde. 

Anatomischer Befund: Lunge komplett geblaht, anamisch, mit 
zahlreichen herd- und punktformigen Blutungen im anamischen Gewebe. 
Lungenparenchym ausschliefllich emphysematos geblaht, kein Oedem. Herz 
von der geblahten Lunge uberlagert, schlagt noch, mit flussigem Blut ge- 
fiillt, ohne Koagula. Stauung in den Abdominalorganen. 

Versuch III. 

M.S. 139. 2 ccm Peptonlosung intrav. 

Tier geht akut unter inspiratorischer Dyspnoe und Krampfen zu- 
grunde. Wahrend des An falls Schaura aus Nase und Maul. 

AnatomischerBefund: Lunge komplett geblaht, mit ausgedehnten 
frischen Blutungen im anamischen Gewebe. Lungenblahung vorwiegend 
emphysematos, mit ausgesprochenem Oedem. Herz von der geblahten Lunge 
zum grofiten Teil uberlagert, schlagt noch. Die Herzkammern mit flussigem 
Blut gefullt, ohne Koagula. 

Wie aus den vorstefcenden Versuchsprotokollen ersichtlich 
ist, finden wir demnach auch bei der Peptonvergiftung, welche 
von Biedl und Kraus ja doch als das Paradigma der 
Anaphylaxie hingestellt wird, zwar regelm&Big eine in alien 
Teilen geblahte Lunge, welche sich aber durch nichts weniger 
als durch Blasse charakterisiert. In voller Uebereinstimmung 
mit den schon fflr die anderen Vergiftungsbilder beschriebenen 
Befunden zeigt auch hier die geblahte Lunge mit Vorliebe 
ein fleckig-rotes Aussehen und ein den individuellen Verhait- 
nissen des Versuchstieres angepafites mehr oder weniger aus- 
gesprochenes Oedem. Die makroskopischen Verhaltnisse stehen 
dabei in vollem Einklang mit den histologischen Befunden, 
welche sich ihrerseits mit den bei den verschiedenen Ver- 
giftungserscheinungen beschriebenen Verflnderungen decken. 
Was den Herzbefund anlangt, so ist mir in meinen Versuchen 
bisher ein abweichender Befund gegenflber der aktiven oder 
passiven Anaphylaxie nicht unterlaufen. 
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Zusammenfassung. 

1) In zahlreichen Versuchen konnte ich in Ueberein- 
stimmung mit Biedl und Kraus, Friedberger u. a. 
feststellen, daB die Anaphylaxie eine Vergiftungserscheinung 
darstellt, bei welcher inspiratorische Dyspnoe und Krtmpfe 
ira Vordergrunde des klinischen Bildes stehen, und der Tod 
durch Erstickung herbeigeffihrt wird, welche nach den Angaben 
von Biedl und Kraus in einem Bronchospasmus mit kon- 
sekutiver Lungenblahung und Starre ihren Grund haben soli. 

2) Bei der Obduktion des passiv oder aktiv anaphylak- 
tischen Tieres findet man regelmfiBig eine hochgradige Blfihung 
der Lunge, sowie eine auch l&ngere Zeit nach dem Atmungs- 
stillstand vorhandene Persistenz der rhythmischen Herzbewe- 
gungen. Als besonderes Charakteristikum findet sich daneben 
eine Herabsetzung der Gerinnungsf&higkeit des Blutes. 

3) Das makroskopische Aussehen der geblShten Lunge 
schwankt innerhalb weiter Grenzen. Die von Biedl und 
Kraus gemachte Angabe, daB vollkommene Blasse das 
Charakteristikum der anaphylaktischen Lunge sei, konnte nicht 
bestatigt werden. Es finden sich alle Ueberg&nge von der 
vollkommen blassen, eventuell einige feine Blutpunkte ent- 
haltenden Lunge bis zum vollkommen mit koniluierenden 
Blutungen fibersfiten hochgradig hyp'er&mischen Organ, von 
fleckig rotem Aussehen. 

4) Die VergroBerung der Lunge beruht vorwiegend auf 
einer emphysematdsen Blahung des Organs. In einem Teil 
der Ffille ist das Emphysem mit einem mehr oder weniger 
ausgeprfigten Oedem kombiniert. Histologisch charakterisiert 
sich die Lungenblahung ebenfalls als alveolfires Emphysem, 
wobei das Lungengewebe entsprechend den makroskopischen 
Verhfiltnissen geringeren oder grdBeren Blutreichtum und selbst 
ausgesprochene Blutungen erkennen lfifit. Die vielfach nach- 
weisbare Faltung der Bronchialschleimhaut konnte eventuell 
im Sinne eines Bronchospasmus gedeutet werden, ohne daB 
jedoch das histologische Bild hierfiber, ebenso wie fiber die 
Causa letalis einen bindenden AufscbluB zu geben vermochte. 

5) Das Aussehen der Lunge und das Vorherrschen des 
einen oder anderen Symptomes, wie Oedem, Anfimie, Hyper- 
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amie, Starke und Ausdehnung der BlutungeD, erscheinen in 
weiten Grenzen von der Starke der Vergiftung und nament- 
lich von dem individuellen Verhalten der Versuchstiere ab- 
hftngig zu sein, ohne daB jedoch gesetzmfiBige Beziehungen 
zwischen den einzelnen Faktoren mit Sicherheit festgestellt 
werden konnten. 

6) Die von Biedl und Kraus erhobenen Befunde, daB 
fflr Anaphylatoxinvergiftung und die sogenannte Antiserum¬ 
anaphylaxie Lungenodem und hochgradige Hyperamie, fflr die 
echte Anaphylaxie dagegen Emphysem und Blflsse der Lunge 
charakteristisch seien, konnten durch meine Untersuchungen 
nicht bestatigt werden. Ebensowenig decken sich meine Be- 
obachtungen flber Herzstillstand und Koagulumbildung mit 
den von Biedl und Kraus fflr die Anaphylatoxinvergiftung 
und die sogenannte Antiserumanaphylaxie gemachten Angaben. 

7) Auch bei den beiden letztgenannten Vergiftungsbildern 
finden sich die bei aktiver und passiver Anaphylaxie festge- 
stellten anatomischen Verflnderungen: Persistenz der Herz- 
bewegungen auch nach Atmungsstillstand, herabgesetzte Ge- 
rinnungsfahigkeit des Blutes, hochgradige gleichmABige Biahung 
der Lunge mit mehr Oder weniger ausgesprochener Anflmie 
bezw. Hyperamie und Oedemen von wechselnder Starke. 

8) Anaphylatoxinvergiftung, Antiserumanaphylaxie und 
Anaphylaxie sensu strictori sind auf Grund des anatomischen 
Befundes nicht zu differenzieren. Der vollkommen flberein- 
stimmende anatomische Befund kann, soweit einem derartigen 
labilen Kriterium flberhaupt die von Biedl und Kraus ihm 
vindizierte Bedeutung beigemessen werden kann, hochstens 
im Sinne einer Zusammengehdrigkeit der genannten Krank- 
heitsbilder gedeutet werden. 

9) Die einfacheren experimentellen Eingriffe, wie z. B. 
kflnstliche Atraung, lassen ebenfalls eine Differenzierung 
zwischen der Anaphylaxie sensu strictori und der Anaphyla¬ 
toxinvergiftung bezw. Antiserumanaphylaxie nicht zu, da auch 
bei echter Anaphylaxie in geeigneten Fallen eine kflnstliche 
Atmung des Versuchstieres mflglich ist. Die Mdglichkeit einer 
kflnstlichen Atmung kann hflchstens als ein Zeichen dafflr 
angesehen werden, daB die Vergiftung nicht ausreichend war, 
um den Tod des Versuchstieres herbeizufflhren. 
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10) Im Hinblick auf unsere relativ geriogen Kenntnisse 
fiber die Beeinfiussung des anaphylaktischen Shocks, konnen 
Differenzierungsversuche mit Arzneiraitteln wie Atropin etc. 
nicht den Anspruch erheben, als absolut einwandsfrei zu gelten. 

11) Weder die Giftigkeit des Anaphylatoxins, noch die 
primfire Giftigkeit der Immunsera hfingt von der prim&ren 
Giftigkeit des zur Darstellung verwendeten Antigens ab. Die 
Darstellung des Anaphylatoxins gelingt auch aus vollkommen 
entgiftetem Serum. Durch die Verwendung frischen Serums 
wird eine prozentual hohere Ausbeute bei der Anaphylatoxin- 
gewinnung nicht erzielt. Vollkommen entgiftetes Hammel- 
serum liefert bei Verimpfung auf Kaninchen Immunserum von 
gleicher Toxizitat wie frisches Hammeleiweifi. Mit frischem 
und entgiftetem RindereiweiB lSBt sich im Rahmen der ffir 
das Hammelimmunserum von Friedberger angegebenen 
Versuchsanordnung ebensowenig eine Toxizitfitdes Kaninchen- 
immunserums erzielen, wie mit PferdeeiweiB. Die primfire 
Toxizitat des Immunserums scheint mit dem verschiedenartigen 
Abbau des zur Immunisierung verwendeten Antigens in Be- 
ziehung gebracht werden zu mfissen. 

12) Auch die Rinderserumvergiftung Ififit sich anatomisch 
nicht mit absoluter Sicherheit von der echten Anaphylaxie 
trennen, wenn auch der Herzbefund in einem Teil der Falle 
entsprechend den Angaben von Biedl und Kraus von den 
bei Anaphylaxie gemachten Beobachtungen abweicht. Der 
Lungenbefund spricht auch bei Rinderserumvergiftung mehr 
ffir als gegen die Zugehfirigkeit zur groBen Gruppe Anaphy¬ 
laxie. Der anatomische Befund kann mit Rficksicht auf den 
unregelmaBigen Herzbefund als einwandsfreies Kriterium der 
Beziehungen der Rinderserumvergiftung zur Anaphylaxie 
nicht gelten. 

13) Das anatomische Bild der Peptonvergiftung deckt sich 
mit den bei echter Anaphylaxie erhobenen Befunden. 

ErklMrnng der Tafel L 

Fig. 1. Stark geblahte Lunge eines an aktiver Anaphylaxie ver- 
endeten Meerschweinchens mit hochgradig fleckiger RQtung (Stauungs- 
blutungen). 
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[Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg; Direktor: 
Prof. Dr. Dunbar (Abteilung fiir experimentelle Therapie und 
Immunitfitsforschung).] 

Ergebnisse bei der Spaltung des hftmolytischen 
Komplementes in Mittel- nnd Endstiick. 

Von Dr. Ernst Fr&nkeL 
(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Januar 1911.) 

L Biflher bekannte Ergebnisse mit der Eomplementspaltnng* 

Die von Ferrata(l) zuerst angegebene Spaltung des Komplementes 
in zwei an sich unwirksame, zusammen in salzhaltiger Losung hamolytisch 
wirkende Teile hat eine Menge neuer, theoretisch zum Teil recht schwer 
zu deutender Tatsachen ans Licht gebracht. Ferrata verwendete zur 
Spaltung die 24-stiindige Dialyse des Meerschweinchenserums. Spater ge- 
lang es Sachs und Altmann (2), durch schwaches Ansauem mit HC1 
und nachfolgendes Neutralisieren, dann Liefmann und Cohn (3) durch 
Einleiten von C0 2 die beiden Teile zu trennen. Schliefilich konnte noch 
Michaelis und Skwirsky(4) nachweisen, dafi stark ambozeptorbeladene 
Blutkorperchen, welche unter Hinzufiigung eines sauren Gemisches von 
primarem und sekundarem Natriumphosphat mit Komplement versetzt 
wurden, nur das Mittelstiick des Komplementes binden, so dafi sie auch 
auf diese Weise die beiden Teile zu trennen vermochten. Die abzentri- 
fugierten Blutkdrperchen waren dann mit dem einen Teil, dem Mittelstiick, 
beladen, wahrend der Abgufi das freie Endstiick enthielt. Auch bestatigten 
sie die Angabe Liefmanns, dafi bei positiver Komplementablenkung im 
Wassermannschen Versuch das Mittelstiick an die Blutkorperchen go- 
bunden, das Endstiick frei in der Fliissigkeit nachweisbar bleibt. Den 
gleichen Befund erhob Tamie Amako (5), der zugleich feststellte, dafi 
dieses Verhalten fiir andere spezifische Komplementbindungen gleichfalls 
zutriflt, wahrend bei der nicht spezifischen Komplementadsorption das ganze 
Komplement verschwindet. Aus diesem Ausfall seiner Versuche schliefit 
Amako auch auf eine spezifische Komplementbindungsreaktion beim 
Wassermannschen Versuch. Die bereits 6fter benutzten Ausdriicke 
Mittel- und Endstiick stammen von Brand (6), der eine Bindung des 
einen Teils, und zwar des in der Giobulinfraktion enthaltenen Teils an die 
ambozeptorbeladenen Blutkorperchen feststellte, wahrend der andere Teil 
nicht mit diesen allein reagierte, sondern erst nach der Einwirkung des 
ersten. Brand hat im iibrigen die Ergebnisse Ferratas im wescntlichen 
bestatigt und nur die von diesem behauptete Thermostabilitat der im Sedi¬ 
ment enthaltenen Komponente bestritten. Die Nachpriifung dieses kon- 
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troversen Punktes durch Sachs und Bolkowska (7) ergab, dafi beide 
therm olabil sind. 

Ein merkwurdiges Verhalten dee in physiologischer Kochsalzlosung 
aufgelosten Mittelstiickes konstatierte Brand. Dieses war nach 4-stiindigem 
Aufbewahren auf Eis meist derartig verandert, dafi bei sofortigem Zusatz 
von Endstiick keine Hamolyse auftrat, dagegen bei vorhergegangenem 
Digereren mit den sensibilisierten Blutkorperchen. Dieses Verhalten des 
Mittelstiickes wurde von Hecker (8) weiter untersucht und festgestellt, 
dafi es eine erhohte Aviditat zum Endstiick gewonnen hatte. Die Ver- 
bindung beider hatte dann ihre Reaktionsfahigkeit mit den ambozeptor- 
beladenen Blutkorperchen verloren. A lies das spricht meines Erachtens 
nicht fiir, sondern eher gegen die von Brand geaufierte Ansicht, dafi im 
Serum die beiden Teile bereits aneinander gekettet seien und so das ganze 
Komplement darstellten. Durch die Heckersche Annahme erklart es sich, 
dafi die Hamolyse eintritt, wenn das Mittelstiick zuerst an die sensibili- 
sierten Blutkorperchen gebunden wird, dafi sie dagegen ausbleibt, wenn man 
das Endstiick mit ihm zugleich hinzufiigt. Wie Hecker beobachtete, erwies 
sich die Hemmung der Komplementhamolyse durch das Kochsalzmittelstiick 
als starker, wenn es mit dem Mittel- und Endstiick zugleich digeriert wurde, 
als schwacher, wenn man es zuniichst mit dem Endstiick allein zusammen- 
brachte und nachtraglich wirksames Mittelstiick hinzufiigte. Bei der An¬ 
nahme quantitativer Bindungsverhaltnisse erklkrt sich dieses Verhalten nicht 
gut durch eine hohere Aviditat zum Endstiick, weil dann die Hemmung 
ebenso stark bei nachtraglichem Zusatz von Mittelstiick eintreten miifite. 

Weitere Vereuche von Sachs und Teruuchi (9) zeigten, dafi ein 
mit destilliertem Wasser bei 37° auf J /io verdiinntes Meerschweinchenkom- 
plement derartig inaktiviert wurde, dafi es sein hamolytisches Vermdgen 
auch durch nachtragliches Besalzen nicht wieder gewann. Der Zusatz von 
Endstiick war dann oft, der Zusatz von Mittelstiick selten, der von alien 
beiden haufig imstande, das Komplement wieder zu aktivieren. 

Aehnliche Verhaltnisse beobachteten Jakoby und Schiitze (10) 
beim Schiitteln des Komplementes in gewohnhchen, dagegen nicht beim 
Schiitteln in Jenenser Glaskolbchen. Sie glauben, dafi neben dem mecha- 
nischen Ein griff die Alkaliabgabe von seiten der Glaswand einen Einflufi 
auf die Wirksamkeit des Komplementes habe. Ferner stellten sie fest, dafi 
der beim Schiitteln entstandene Niederschlag durch beide Fraktionen, der 
Abgufi nur durch Endstiick wieder aktiviert wurde. Dieses Verhalten steht 
in einem gewissen Widerspruch mit den bisherigen Erfahrungen, wonach 
in den leicht ausfalien den Globulinen das Mittelstiick nachweisbar ist, 
wahrend der Abgufi selbst das Endstiick enthalt. 

Den Einfiufi der Temperatur auf die Bindung des Komplementes 
untersuchten Sachs und Bolkowska, wobei sich ei^ab, dafi bei 0° bei 
grofier Am bozeptordosis nur das Mittelstiick, aber nicht das Endstiick ver- 
ankert wurde. 

In einer Reihe weiterer Arbeiten untersuchten Lief man n und Cohn 
das Verhalten des Mittelstiickes. Sie konnten zeigen, dafi es nach 15 Minuten 
erst teilweise gebunden war. Wurden die mit Ambozeptor und Mittelstiick 
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beladenen Blutkorperchen, die nach dem Vorschlage von Michaelis und 
Swirsky als persensibilisierte Blutkorperchen bezeichnet werden, ge waschen, 
so erhielten Bie gar keine, ohne Waschen erst nach 2 Stunden Hamolyse 
nach dem Hinzutun von Endstiick. Diese trat sonst bei der gleichen 
(12-fach losenden Ambozeptordosis) bereits in 4 Minuten auf. 

Wichtig fur die Auffassung des ganzen hamolytisehen Vorganges sind 
ihre weiteren Versuche, in denen die Mengen des gebundenen und des im 
Abgufi nachweisbaren Mittelstuckes untersucht wurden. Selbst bei grofiem 
(12-fachem) Ambozeptoriiberschufi konnten sie im Abgufi der persensibili- 
sierten Blutkorperchen noch einen grofien Teil des Mittelstiickes nachweisen. 
Der an die sensibilisierten Blutkorperchen gebundene Teil haftete aber so 
feet an diesen, dafi er auch durch Waschen mit Kochsalzlosung nicht mehr 
zu entfernen war. Wurden die Blutkorperchen schwacher (3—7-fache Ambo- 
zeptormenge) sensibilisiert, so war keine nachweisbare Menge des Mittel¬ 
stuckes gebunden, dagegen war es im Abgufi unvermindert nachweisbar. 
Durch Versuche mit Cholesterin, das die Bindung des Mittelstuckes an die 
ambozeptorbeladenen Blutkorperchen hemmt, liefi sich nachweisen, dafi fur 
die Hamolyse nur der Teil in Betracht kommt, der an diese bereits ge¬ 
bunden ist. .,Da dieser Teil unter Umstanden unmefibar klein 
ist, erinnert nach ihrer Ansicht das Verhalten des Mittel¬ 
stuckes an gewisse Fermentwirkungen. u Fur diese Auffassung 
sprechen auch Verbrauchsversuche von Liefmann und Cohn mit un- 
gespaltenem Komplement, in denen sie mit der 6—7-fachlosenden Kom- 
plementdosis 8 com Blutkorperchen nacheinander zu losen vermochten, so 
dafi auf 1 ccm noch nicht einmal die einfach losende Dosis verbraucht 
wurde. Auch gelang es ihnen einmal, aus Hammelserum ein Mittelstiick 
abzuspalten, das mit dem Meerschweinchenendstiick hiimolytisch wirkte, 
wahrend weder das Hammelserum an sich, noch sein Endstiick mit dem 
Meerschweinchenmittelstiick die komplettierende Wirkung besafien. Da sie 
auch nach eingetretener Hamolyse einen weiteren Verbrauch von Kom¬ 
plement feststeilen konnten, durfte daneben auch eine der Hamolyse im 
Eflekt entgegenwirkende Beaktion, welche wahrscheinlich durch die Be- 
aktionsprodukte verursacht wird, von vornherein einher gehen. Derartige 
„passivatorisch u wirkende Beaktionen sind von Liebermann (11) nicht 
beriicksichtigt worden, als er gegen die Ferraentwirkung von Ambozeptor 
und Komplement die Tatsache ins Feld fiihrte, dafi eine Steigerung der 
einen Komponente bei gleichbleibender Menge der anderen nur innerhalb 
bestimmter, gar nicht sehr weitgehender Grenzen eine Vermehrung der 
Hamolyse zur Folge hatte. Gleichwohl ist dieses Verhalten auch fur 
andere, als fermentative angesprochene Prozesse durchaus nichts Ungewbhn- 
liches. Von Liefmann und Cohn ist bisher allerdings nur der Beweis 
geliefert worden, dafi das Mittelstiick des Komplementes die von Berzelius 
(12) geforderte Bedingung an die Fermente erfiillt, wonach diese, ohne 
selbst mit ihren Bestandteilen an der Beaktion teilnehmen zu miissen, die 
Dmsetzung zusammengesetzter Korper in anderen Verhaltnissen zu be- 
wirken vermogen. Fiir das Endstiick wird von den Autoren ein gleiches 
Verhalten vermutet, aber kein Beweis dafiir erbracht. 

51 * 
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II. Methodik. 

Fflr die Spaltung des Komplementes wurden alle drei 
haupts&chlich in Betracht kommenden Methoden angewandt: 
die Spaltung mit verdtlnnter Salzs&ure nach Sachs-Altmann, 
die mit der Dialyse nach Ferrata, die durch Kohlens&ure- 
einleitung nach Liefmann. Da die Eesnltate nach der ersten 
Methode keine zufriedenstellenden waren und h&ufig mit dem 
AbguB allein auch noch H&molyse eintrat, wurde sie nur im 
Anfang benntzt, spSter dagegen nicht mehr. Die Dialyse 
wurde in der Weise ausgefflhrt, dafi das frische Meerschweinchen- 
sernm in Diffusionshdlsen von Schleicher und Schtill getan 
nnd 24—48 Stunden gegen flieBendes Leitungswasser Oder 
• gegen mehrfach gewechseltes, destilliertes Wasser dialysiert 
wurde. Da auch hier im Anfang der AbguB h&ufiger an sich 
h&molytisch wirkte, wurden die anfangs benutzten Hiilsen von 
40X100 mm gegen kleinere, nur 16 mm im Durchmesser 
raessende, vertauscht, und dem Serum zur Verhutung von F&ulnis 
bei der l&ngeren Dialyse ein bis zwei Tropfen Thymol (20-proz.) 
hinzugesetzt. Die Trennung gelang dann meist vollkommen 
bei 36—48-stflndigem Dialysieren. Auch der Thymolzusatz 
konnte sp&ter fortgelassen werden. Bei 24-stflndigem Dialy¬ 
sieren zeigte der AbguB auch dann noch mitunter eine Spur 
H&molyse. 

Am h&ufigsten verwendet wurde die Liefmannsche 
Methode der Komplementspaltung durch Einleiten von CO,. 
Es erwies sich hierbei als vorteilhaft, das Serum von vorn- 
herein mit Aqua destillata auf 1:10 zu verdiinnen, und die 
Einleitung der Kohlens&ure unter Eiskflhlung vorzunehmen, 
um auf diese Weise eine m5glichst starke S&ttigung mit C0 2 
zu erzielen. Doch gelang die Spaltung auch bei Zimmer- 
temperatur, ja selbst bei 37° im Brutschrank. Eingeleitet 
wurde anfangs 1 Stunde und trotzdem die relativ kurze Zeit 
von 10—20 Minuten meist fQr die vollkommene Spaltung 
geniigte, sp&ter regelmaBig eine halbe Stunde lang. Es bildete 
sich dann im Serum eine starke TrQbung, die kurz darauf 
oder nach einigem Stehen im Eisschrank oder im Zimmer 
als deutlicher Niederschlag ausflockte und sich gut abzentri- 
fugieren liefi. Der AbguB (in den Versuchsprotokollen A ge- 
nannt) wurde durch ein Faltenfilter filtriert und mit der ent- 
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sprechenden Menge Kocbsalz isotonisch gemacht. Das Sediment 
(B der Versucbsprotokolle) wurde mehrmals (2— 5mal) mit 
destilliertem Wasser gewaschen und direkt vor dem Ge- 
branch in einer dem Anfangsvolumen der 10-fachen Ver- 
dflnnung entsprechenden Menge physiologischer EochsalzlOsung 
aufgelbst. Der hfimolytische Versuch selbst wurde stets mit 
dem gleichen Yolumen von 5 ccm angesetzt. Als Blut- 
kdrperchen warden gewaschene HammelblutkOrperchen in 
5-proz. Eochsalzaufschwemmung benutzt. Als Ambozeptor 
diente ein gegen Hammelblut eingestelltes Eaninchenserum 
in der doppelt ldsenden Dosis, urn die Deutung derVersuche 
nicht durcb groBe Ambozeptormengen und durch die dabei 
des 5fteren zur Beobachtung gelangten interferierenden Ein- 
Basse zu erschweren. Die Ablesung erfolgte meist nach 30 * 

Minuten, 1 und 2 Stunden im Brutschrank. Bei der Ablesung 
bedeutet: 

+ + + - komplette Hamolyse. 

++dt = fast komplette H&molyse. 

+ + = starke Hamolyse. 

+ = deutliche Hamolyse. 

± = Spur Hamolyse. 

0 = kerne Hamolyse. 

Die iiblichen Bezeichnungen wie Mittel- und Endstiick 
sind sfimtlich beibehalten worden. 

m. Eigene Versuohe. 

1) Zunkchst wurden einige in der Literatur bereits nieder- 
gelegte Versuche einer NachprQfung unterzogen. Sachs und 
Teruuchi batten gefunden, daB ein mit Aqua destillata auf 
1:10 verdtlnntes Eomplement irreversibel inaktiviert wurde, 
so daB es auch durch nachtrfigliches Besalzen nicht wieder 
wirksam gemacht werden konnte. Dagegen konnte es durch 
Hinzufdgen von Mittel- Oder Endstiick oder durch beide Teile 
zusammen wieder aktiviert werden. Wir konnten diesen Be- 
fund in mehreren Versuchen bestatigen. Die von Sachs 
und Bolkowskain Uebereinstimmung mit Brand gefundene 
Thermolabilittit beider Eomplementteile bei 56° erhellte auch 
fdr das ungespaltene Eomplement aus der Tatsache, daB es 
nicht gelang, ein auf 56° erhitztes Eomplement durch Zusatz 
eines der beiden Teile wieder zu aktivieren. Auch die von 
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Brand bereits beobachtete VerSnderung des Kochsalzmittel- 
stflckes in dem Sinne, dafi es bei gleichzeitigem Zusatz von 
Endstiick keine HSmolyse gab, bei nachtrSglichem Zusatz za 
dem bereits gebundenen Mittelstiick dagegen loste, konnten 
wir h&ufig beobachten. Die VerSnderung trat oft so schnell 
auf, daB das MittelstOck sie mitunter am Ende eines lSngeren 
Reihenversuches nach wenigen Stunden schon aufwies. Mit 
Hecker konnten aucb wir beobachten, daB das verSnderte 
Kochsalzmittelstiick eine hemmende Wirkung auf die HSmo¬ 
lyse mit ungespaltenem und mit gespaltenera Komplement 
ausflbte. Doch fan den wir ebenso wieLiefmann und Cohn 
mitunter eine lSngere (bis 48 Stunden) Haltbarkeit des Koch- 
salzmittelstflckes. 

2) Die folgende Tabelle gibt ein Beispiel fiir die Hem- 
mung der KomplementhSmolyse durch Zusatz von 
altem (24-sttindigem) Kochsalzmittelstflck. 

Tabelle I. 

Ambozeptor No. 295 0,2 1:100 (2-fach losend), Haramelblutkorperchen 

1,0 5-proz. 


Komplement 1:10 

B 1:10 

30 Min. 

60 Min. 

0,5 

1,0 

0 

+ 

0,5 

0,5 

+ 

+ + 

0,5 

0,2 

+ + + 

+ + + 

0,5 

0,0 

+ + + 

+ + + 

0,0 

1,0 

0 

0 


Auch der Zusatz von frischem Kochsalzmittelstflck hat 
mitunter eine hemmende Wirkung auf die Komplement¬ 
hSmolyse. 

Tabelle II. 

Ambozeptor No. 205 0,2 1:100 (2-fach losend), Hammelblutkdrperchen 

1,0 5-proz. 


Komplement 1:10 

B 1:10 

A 1:10 

30 Min. 

60 Min. 

0,6 

1,0 

0 

0 

+ + 

0,6 

0,0 

0 

+ + + 

+ + + 

0 

1,0 

; o 

0 

0 

0 

1,0 

1 i,o 

+ + + 

+ + + 


Den gleichen Befund haben auch Landsteiner und 
Rock (16) bereits erhoben. Hecker erklSrt die Hemmungs- 
wirkung des alten Kochsalzmittelstiickes durch seine erhdhte 
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Avidit&t zum Endstflck. Die gleiche Anschauung vertritt 
Guggenheimer (15) bei der Erkl&rung der Tatsache, daB 
grflfiere Men gen des friscben Mittelstflckes mit Endstflck oft 
weniger got losen als kleinere Mengen. Landsteiner da- 
gegen erklflrt die beobachteten Hemmungswirkungen nnd die 
des weiteren zu erOrternden fdrdernden Wirkungen der Kom- 
plementteile durch das Zusammenwirken kolloidaler Systeme. 

3) Ueber fSrdernde Wirkungen der Komplement- 
teile berichten auch schon Liefmann und Cohn. Sie 
konnten beobachten, daB die H&molyse durch Lipoide Oder 
Seifen eine VerstSrkung durch den Albuminteil des Komple¬ 
mentes erfuhr. Da jedoch diese FOrderung auch ohne Ambo- 
zeptorzusatz stattfindet, halten sie die Liebermannsche 
Annahme, dafi diese chemisch bekannten Kdrper auch bei der 
Komplementh&molyse eine Rolle spielten, durch ihre Versuche 
nicht far erwiesen. Auch fflr den Globulinteil konnten sie 
nachweisen, dad er in aktivem Zustande die H&molyse durch 
Oels&ure befdrderte, nach dem Erhitzen auf 58 0 dagegen nicht 
mehr. Andererseits findet sich bei ihnen auch die Angabe, 
dafi bei der Untersuchung fiber die optimalen Mengen bei 
der A + B-H&molyse grofiere Mengen des sauren Albuminteiles 
nicht so gut hfimolysierten wie mittlere. Auch Landsteiner 
konnte beobachten, dafi eine Forderung der Komplement- 
hflmolyse durch Zusatz von Endstflck und des flfteren auch 
durch Zusatz von frischem Mittelstflck (in NaCl) stattfand. 
Er nennt diese Erscheinungen „Beschleunigungsphflnomene u 
und erkl&rt sie gleichfalls durch Adsorption von Kolloiden. 
Mit seinen Untersuchungen stimmen die Ergebnisse der unsrigen 
gut fiberein. Die folgenden Tabellen enthalten aus einer grofien 
Reihe von Versuchen einige Beispiele fflr die fflrdernde Wir- 
kung, die das Endstflck und mitunter das frische Mittelstflck 
auf die Komplementh&molyse ausflbten. 

Tabelle III. 


FGrderung der Komplementhamolyse durch Zusatz von frischem B. 


Korapleraent 1:10 

30 Min. 

60 Min. 

+ B 1:10 

30 Min. 

0,3 

+ + + 

+ + + 

_ 

_ 

0,2 

i 

+ + 

1,0 

+++ 

0,1 

0 

0 

1,0 

+++ 

0 

— 

— 

1,0 

0 
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Tabelle IV. 


Fdrderung der Komplementhamolyse durch Zusatz von Endstuck. 


Komplement 

1:10 

30 Min. 

60 Min. 

Komplement 

1:10 

+A 1:10 

30 Min. 

60 Min. 

0,2 

+ 

++ 

0,2 


+++ 

+++ 

0,1 

0 

0 

0,1 

1,0 

+++ 

+++ 

0,05 

0 

0 

0,05 

1,0 

+± 

+++ 

— 

— 

— 

0 

1,0 

0 

0 


Tabelle V. 

Forderung der Komplementhamolyse durch Zusatz von Endstuck. 


Komplement 1:10 

A 1:10 

Hamolyse nach 30 Min. 

60 Min. 

0,2 

1,0 

+++ 

+++ 

0,2 

0,5 

++ 

+ + + 

0,2 

0,0 


+ + + 

0,0 

1,0 

0 

0 


Es zeigte sich also, daB innerhalb der von mir beobach- 
teten Grenzen das Endstilck, sowohl das frische als das alte, 
die Komplement- und die A + B-Hfimolyse stets deutlich f5r- 
derten. Der im Globulinteil entbaltene Faktor (das Mittel- 
stttck) zeigte h&ufiger auch in frischem Zustande eine Heramung 
der H&molyse. Doch waren die FSlle, in denen er die Kom- 
plementh&molyse ffirderte, hHufig genug, um Versuchsfehler 
Oder Zufalligkeiten auszuschlieCen. Aucb die Untersnchung 
der optimalen Mischungsverh&ltnisse von Mittel- und Endstflck 
ergab im Prinzip Resultate, die mit diesem Befnnde gut 
ilbereinstimmten. Auch hier war es mdglich, bei VergroBerung 
des einen Teiles den anderen zu verkleinern. Allerdings auch 
hier innerhalb gewisser, nicht sehr weitgehender Grenzen. 
Dabei zeigte es sich, dafi man mit der Verkleinerung des 
Mittelsttlcks weiter heruntergehen konnte, als mit der des 
Endstiickes. In meinen Versuchen war auch einige Male, 
wenn auch selten, der von Guggenheimer u. a. be- 
obachtete Befund angedeutet, wonach grbBere Mengen (0,2 
des Mittelstdckes) die Verringerung des Endstiickes nicht 
so weit zulieBen, als dies bei kleineren Mengen (0,1) B der 
Fall war. 
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TabeUe VL 

Gegenseitige Beeinflussung der A- und B-Hamolyse durch Vergroflerung 

von A oder B. 



A 1:10 

B 1:10 

30 Min. 

60 Min. 


1,0 

1,0 

+++ 

+ + + 


1,0 

0,4 

+4*+ 

+ + + 


1,0 

0,2 

++ 

+ + + 


1,0 

0,1 

+ 

+ + 


1,0 

1,0 

+++ 

+++ 


0,4 

1,0 

++ 

+ + 


0,2 

1,0 

0 

+ 


0,1 

1,0 

0 

0 

Kontrolle 

0 

1,0 

0 

0 


1,0 

0 

o 

0 


TabeUe VII. 



B 1:10 

A 1:10 

30 Min. 

60 Min. 


2,0 

1,0 

+ + 

+++ 


2,0 

0,4 

+ 

+++ 


2,0 

0,2 

0 

++ 


1,0 

2,0 

+ 4- 

4- + 4- 


1,0 

1,0 

4- 

+++ 


1,0 

0,4 

4- 

+•++ 


1,0 

0,2 

0 

+++ 


0,4 

2,0 

+ 

+++ 


0,4 

1,0 

0 

+++ 


1 0,4 

0,4 

0 

+++ 


0,4 

0,2 

0 

+ 


0,2 

2,0 

0 

+++ 


0,2 

1,0 

0 

+++ 


0,2 

0,4 

0 

++ 


0,2 

0,2 

0 

+ 

Kontrolle 

2,0 

0 

0 

0 


0 

2,0 

0 

0 


Da bei der Beurteilung der H&molyse stets zu einem be- 
stimmten Zeitpunkte beobachtet wurde, liefl sich ihre relative 
Starke aus der mehr oder weniger starken LOsung der roten 
BlutkSrperchen ermitteln. Wurde jedoch der zeitliche Ver- 
lauf bei der Beurteiluug mit in Betracht gezogen, so erwies 
sich die Fbrderung hfiufig nur als eine Beschleunigung 
der Reaktion. Andererseits war aber sowohl bei der Kom- 
plementhamolyse als auch bei der A + B-Hamolyse durch 
HinzufQgen des einen Teiles (A) eine direkte FSrderung in 
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dem Sinne nachzuweisen, daB Dosen, deren Lflsung sonst 
flberhaupt nicht zur Beobachtung kam, innerhalb von 30-60 Min. 
losten. Allerdings ist auch hier die zeitliche Betrachtung und 
die Auflfassung der Fflrderung als lediglich beschleunigende 
Wirkang raflglich, wenn man nur den sonst eintretenden 
Reaktionsverlauf als sehr groB, als nahezu unendlich betracbtet. 
Es erfflllt also hier der Teil A, und mitunter auch der Teil B 
die eine Forderung Bredigs (13) an katalytisch wirkende 
Stoffe, insofern er namlich eine Beschleunigung im Reaktions¬ 
verlauf anderer Kflrper herbeifiihrt. Seine zweite Forderung, 
daB er selbst nicht instochiometrischenVerhfllt- 
nissen an der Reaktion teilnehme, w&re noch zu er- 
weisen. Bis zu einem gewissen Grade geht auch dies schon 
aus den angefiihrten Tabellen hervor, da bei der Annahme 
einer vollkommenen Verwendung des gesamten, ungespaltenen 
Komplementes in der eben ldsenden Dosis von 0,2 bei Zusatz 
von A der vierte Teil des darin enthaltenen Mittelstflckes zur 
Hflmolyse ausreichen wfirde. Liefmann und Cohn waren 
auf Grund ihrer Hemmungsversuche mit Cholesterin und durch 
andere Versuche zu dem Schlufi gelangt, daB ein unmeBbarer 
kleiner Teil des Mittelstflckes zur H&molyse genflgte. Sie 
hatten aus diesem Verbal ten, wie erw&hnt, auf eine Ferment- 
wirkung desselben geschlossen. Fermentwirkung aber und 
katalytische Wirkungen sind nach den Anschauungen anderer 
Forscher [Stern (13)], die auf dem Boden der physikalisch- 
chemischen Anschauungen stehen, wohl kaum mehr voneinander 
zu trennen. 

Auch bei dem Versuche, die optimalen Mischungsverh&lt- 
nisse von A und B festzustellen, hatte sich ergeben, daB 
jedesmal die Vergrofierung des einen Teiles eine bessera 
Hfimolyse zur Folge hatte (oder schneller loste), so dafi auch 
hier wohl kaum quantitative Bindungsverh&ltnisse zwischen 
den beiden Teilen angenommen werden konnen. 

Vielleicht l&Bt sich auch die von Liefmann und Cohn 
gefundene Tatsache, daB eine Beschleunigung der h&mo- 
lytisch wirkenden Lipoide und Seifen durch Zusatz der Kom- 
plementteile zu beobachten war, durch das Vorhandensein kata¬ 
lytisch wirkender Substanzen in diesen erkl&ren, welche wohl 
auch ohne die spezifische Ambozeptorwirkung in gleicher 
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Weise zur Geltung kommen k8nnen. Das Auftreten dieser 
fordernden Wirkung innerhalb nicht zu weit auseinander 
stehender Grenzen ist, wie bereits erwfihnt, vielleicht durch 
das Entgegenwirken hemmender „passivatorischer“ Substanzen 
zu erklfiren, durch deren Ueberwiegen auch mfiglicherweise 
die Verfinderung des Kochsalzmittelstflckes ihre Erklfirung 
finden wfirde. 

IV. Versuohe fiber das Verhalten versohiedener aktiver Sera 
bei der Komplementspaltung und ihre Verwendbarkeit zur 
Erganzuug des Mittel- Oder Endstuckes vom Meerschweinehen- 

komplement. 

Untersuchungen fiber diese Fragen existieren bis jetzt 
nur sehr wenige und auch diese sind erst jfingeren Datums, 
so dafi sie uns erst im Laufe uuserer Untersuchungen be- 
kannt wurden. In einer der letzten Arbeiten von Liefm ann 
und Cohn wird, wie bereits erwfihnt, festgestellt, dafi das 
Mittelstfick des Hammelserums mit dem Endstfick des Meer- 
schweinchenserums Hfimolyse ergibt, wfihrend das Hammel- 
serum allein und auch sein Endstfick in Kombination mit dem 
Mittelstfick des Meerschweinchenserums nicht losen. Die zweite 
Angabe, die uns hierfiber bekannt ist, ist die Diskussions- 
bemerkung Landsteiners nach dem Vortrage Liefmanns 
auf dem 4. Mikrobiologentage, wonach das Kaninchenmittel- 
stfick mit dem Meerschweinchenserumendstfick gut hfimolysierte, 
wfihrend das Kaninchenserum an sich schlechte Komplement- 
wirkung fttr das verwendete System zeigte. 

Wir haben nun eine grofiere Anzahl aktiver Sera mit 
Rficksicht auf diese Frage untersucht und speziell dabei auch 
beobachtet, wie sich die sonstigen komplementfiren Eigen- 
schaften dieser Sera verhielten. Verwendet wurden die Sera 
vom Meerschweinchen einerseits, vom Schwein, Hammel, Ziege, 
Kaninchen, Rind, Pferd, Hund, Katze, Taube und Mensch 
andererseits. 

Dabei ergab sich die merkwfirdige Tatsache, dafi auch 
hier in den angewandten Dosen von 2,0—0,5 der 1:10 ver- 
d(innten Sera jedesmal die Mittelstficke der anderen Tiere 
mit dem Endstfick des Meerschweinchenserums gut hfimoly- 
sierten, wfihrend umgekehrt die Kombination vom Mittelstfick 
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des Meerschweinchenserums mit den EndstQcken der anderen 
Sera meist obne HSmolyse verlief. 

Auch bei den folgenden Untersncbungen wnrde der Am- 
bozeptor des Kaninchenimmunsermns No. 295 0,2 einer Ver- 
ddnnung 1:200 (2-facb ldsende Dosis) verwendet. Hammel- 
blutkdrperchen, mehrfacb gewaschen in 5-proz. Aufschwemmung. 


Tabelle VUI. 


B Meerschweiiichen = BM 
A 

B Hammel 
A „ 

B Bind 
A ,, 

B Eatze 
A „ 


= BM 

B Mensch = BMe 

B Ziege 

= BZ 

= AM 

A „ = AMe 

A .. 

= AZ 

= BH 

B Taube = BT 

B Kaninchen = BK 

= AH 

A „ = AT 

A ,, 

=■ AK 

= BR 

B Pferd = BP 

B flund 

= BHq 

= AR 

A =AP 

A .. 

= AHu 

= BKa A Schwein = AS 
= AKa B „ =BS 

AM + BM Hamolyse nach 30 Min. 

60 Min. 

1,0 

1,0 

+ + + 

+ + + 

0,4 

0,4 

+ + + 

+ + + 


Hamolytischer Ambozeptor 0,2 1:100 No. 295 2-fach ldsende Dosis 
Kaninchen-An tihammelblu tkorperchenserum. 


A vom Meer- 
schweinchen 

Hamoly 
80 Min. 

se nach 

60 Min. 

B vom Meer- 
schweinchen 

Hamolj 
30 Min. 

r se nach 

60 Min. 

BH 

AM 



AH 

BM 



1,0 

1,0 

+ 

4* 

1,0 

1,0 

0 

0 

0,5 

0,5 

0 

0 

0,5 

0,5 

0 

0 

Bk 


' 

! 

AK 




1,0 

1,0 

+ + + 

+++ 

1,0 

1,0 

0 

0 

0,5 

0,5 

+ + + 

+++ 

0.5 

0,5 

0 

0 

BMe 



AMe 



. 

1,0 

1,0 

+ 

+ 

1,0 

1,0 

0 

0 

0,5 

5,0 

0 

+ 

0,5 

1,0 

0 

0 

BP 




AP 




1,0 

1,0 

+ + 

++ 

1,0 

1,0 

0 

0 

0,5 

0,5 

+ 

+ 

0,5 

0,5 

0 

0 

BR 



AR 




1,0 

1,0 

+ + + 

+++ 

1,0 

1,0 

0 

0 

0,5 

0,5 

+ + 

++ 

0,5 

0,5 

0 

0 

BS 




AS 




1,0 

1,0 

+ + + 

+++ 

1,0 

1,0 

° (+) 

°(+i) 

0,5 

0,5 

+ + + 

+++ 

0,5 

0,5 

0 

0 

BT 




AT 




1,0 

1,0 

+ 

+ 

1,0 

1,0 

0 

0 

0,5 

0,5 

0 

0 

0,5 

0,5 

0 

0 

BZ 




AZ 




1,0 

1,0 

+ 

+ 

1,0 

1,0 

0 

0 

0,5 

0,5 

+ 

+ 

0,5 

0,5 

0 

0 

BHu 



AHu 




2,0 

1,0 

++± 

++± 

2,0 

1,0 

0 

0 

1,0 

1,0 

++± 

++± 

1,0 

1,0 

0 

0 

BKa 




AKa 




2,0 

1,0 

+++ 

+++ 

2,0 

1,0 

0 

0 

1,0 

1,0 

++ + 

+++ 

1,0 

1,0 

0 

0 
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Dieses Verhalten des MittelstQckes der verwendeten Tier- 
arten war in alien Fallen zu konstatieren. Mitunter war die 
HQmolyse starker, mitunter schwacher, jedesmal aber sehr 
deutlicb, erstaunlicherweise auch in den Fallen, in denen das 
Serum selbst Oder die Korn bination der beiden Teile nur in 
viel starkeren Dosen oder, wie beim Pferde- und Rindersernm, 
flberhaupt nicht die komplettierende Wirkung fQr den Hammel- 
blutambozeptor besafi. Andererseits gelang es auch in den 
Fallen, in denen, wie beim Schweineserum und Kaninchen- 
serum, eine HSmolyse mit dem intakten Komplement zu er- 
zielen war, nur sehr selten mit dem EndstQck dieser Sera 
und dem Mittelstflck des Meerschweinchenserums eine schwache 
Hamolyse zu erhalten. Es ist demnach fraglich, ob die Deu- 
tung zutreffend ist, die ich dem beobachteten Phanomen an- 
fangs gab. Ich glaubte namlich, durch den verschiedenen 
Gehalt dieser Sera an Mittel- und EndstQck, also durch lediglich 
quantitative Verschiedenheiten eine ausreichende Erkiarung 
gefunden zu haben, da ja die erforderliche Menge des Korn- 
plementmittelstGckes stets relativ klein zu sein braucht, so 
daB sie in den Sera der untersuchten Tiere in ausreichender 
Menge vorhanden gewesen sein konnte. Da sich jedoch ge- 
zeigt hatte, daB das EndstQck stets in etwas grQBerer Menge 
vorhanden sein muB, nahm ich andererseits an, daB far den 
untersuchten Fall des Hammelblutes mit dem Kaninchenanti- 
haminelblutambozeptor eine nicht ausreichende Menge von 
EndstQck in den Sera der anderen Tiere enthalten w&re, und 
dafi sich die gute komplettierende FShigkeit des Meer¬ 
schweinchenserums fQr dieses h&molytische System gerade 
durch das Vorhandensein einer recht groBen Menge der End- 
stQckkomponente erkl&ren lieBe. Doch hat vielleicht die Er- 
kl&rung Landsteiners, dafi in dem AbguB die spezifische 
Gruppe des Komplementes (Ehrlichs toxophore Gruppe) 
enthalten sei, noch mehr Wahrscheinlichkeit fQr sich. Jeden- 
falls wird es von grofiem Interesse sein, noch andere Tierarten 
und andere Systeme zu untersuchen und speziell auch die 
fdrdernden und hemmenden Eigenschaften ihrer Komplement- 
teile weiter zu studieren. 
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V. Das Verhalten der Ambozeptoren bei der Komplement- 

spaltung. 

Von Wicbtigkeit fflr die Beurteilung der Resultate schienen 
mir fernerhin die BerQcksichtigung der in den frischen Sera 
enthaltenen Normalambozeptoren. Icb babe zun&cbst das auch 
obne Ambozeptorzusatz stark h&molytisch wirkende Schweine- 
serum untersucht. Es ergab sich, dafi seine Globnlinfraktion 
obne Ambozeptorzusatz mit dem Meerschweinchenendstiick 
allein gut hamolysierte. Es war also das Vorbandensein von 
Normalambozeptoren im Globulinniederschlage des Schweine- 
serums erwiesen. Dieses ist nicht weiter verwunderlich, da 
aus den Arbeiten von K. Meyer (14) u. a. bekannt ist, daft 
wenigstens die Immunambozeptoren im wesentlichen an die 
Globulinfraktion gebunden sind. Da jedoch nur ein Teil der 
Ambozeptoren nacb den Untersuchungen dieser Autoren mit 
der Euglobulinfraktion auszufallen ist, ein grofier Teil aber 
sich an die Pseudo- oder Paraglobulinfraktion kntipft, war 
von vornherein nicht zu erwarten, dad ich bei Anwendung 
der Kohlens&ureeinleitung eine quantitative Ausbeute der 
Ambozeptoren im Sediment erbalten wiirde. Indessen zeigte 
die weitere Analyse, dad es auch hier nicht gelang, den Ab- 
gufi (unkorrekt Albuminteil genannt) durch das EndstQck des 
Meerschweinchenserums Oder durch ganzes Meerschweinchen- 
komplement wieder zu aktivieren; dagegen wurde in der Glo¬ 
bulinfraktion sowohl durch HinzufQgen von Meerschweinchen- 
mittelsttick als auch von ganzem Meerschweinchenkomplement 
H&molyse erzielt. Es waren hier bis jetzt also nur im Globulin- 
teil Ambozeptoren nachweisbar. Der EinfluB des Erhitzens 
auf die beiden Teile bedarf noch weiterer Untersuchungen. 

Dieses Verhalten des Normalambozeptors beim 
Schweineserum veranlaBte mich, auch den Immunambo- 
zeptor einiger h&molytischer Kaninchensera auf sein Ver¬ 
halten bei der Komplementspaltung des aktiven h&molytiscben 
Serums mit C0 2 zu prQfen. Ich will mich damit begnflgen, 
aus einer Anzahl von Untersuchungen nur ein Beispiel anzu- 
ffihren. Ein Serum, dessen h&molytischer Titer im inaktivierten 
Zustande, bei Verwendung von 0,1 Meerschweinchenkomplement, 
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1:6000 betrug, ergab im Globulinteil bis 0,5 einer Verddnnung 
1:100 von der Globulinaufschwemmung Hamolyse, wenn 1,0 
des 1:10 verdOnnten Meerschweinchenendstflckes hinzugefflgt 
wurde. Der Albuminteil dagegen hSmolysierte beim Hinzu- 
fOgen der gleichen Menge Mittelstuck des Meerschweinchens 
gar nicht, zeigte aber eine der Kontrolle gegentiber quaiitativ 
verstarkte Konglutination der BlutkOrperchen. Hinzufflgen 
von ganzem Meerschweinchenkoraplement erwies, daB der 
Ambozeptor zum groBten Teile in dieser Fraktion enthalten 
war, da der h&molytische Titer darin fast ebenso weit herauf 
reichte, wie bei der Titerprtifung des Serums. Dabei erwies 
es sich als gleicbgiiltig, ob das Komplement zum frischen 
Albuminteil hinzugesetzt wurde oder ob dieser vorher auf 
56° erhitzt worden war. Von der Wiedergabe der quantitativen 
Verhaitnisse sehe ich einstweilen ab, weil bei der Verwendung 
verscbieden hochwertiger Ambozeptorsera der im Globulinteil 
enthaltene und der im Albuminteil verbliebene Teil des Ambo- 
zeptors verschieden groB war. Ihr Studium soli aus diesem 
Grunde erst noch weiter verfolgt werden. Ftlr die Frage der 
zur Komplementh&molyse erforderlichen Menge an Mittelsttick 
geht hier hervor, daB V 200 ccm vom MittelstOck des Kaninchen- 
immunserums geniigte, um mit dem Meerschweinchenend- 
stflck in 30 Minuten bei 5-facher Ambozeptormenge Hftmo- 
lyse herbeizufiihren. Vielleicbt beruht dieses auf einem be- 
sonders groBen Gehalt des Kaninchenimmunserums an Mittel¬ 
sttick, wie ihn Guggenheimer im ungespaltenen normalen 
Hammelserum nachweisen konnte. Auch hier mtissen weitere 
Untersuchungen zeigen, ob scbon im normalen Kaninchenserum 
diese groBen Mengen von Mittelstiick enthalten sind, oder ob 
sie vielleicht auch wie die thermostabilen Ambozeptoren erst 
bei dem Immunisierungsprozefi eine Vermehrung erfahren 
haben. 

Zusammenfassung. 

I. Bei dem meist mit C0 2 gespaltenen Komplement er- 
gaben sich folgende Resultate: Der Albuminteil (das Endstiick) 
fdrderte und beschleunigte die Hamolyse mit gespaltenem und 
die mit dem intakten Komplement 
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Der in Kochsalzldsung aufbewahrte Globnlinteil (Mittel- 
stfick) zeigt in Uebereinstimmung mit den Angaben von 
Hecker meist Hemmung der Komplementh&molyse. 

Der frische Globulinteil fdrderte mitunter die Komplement¬ 
h&molyse, mitunter dagegen hemmte er sie. (Landsteiner.) 

Die Vermebrung des einen Komplementteiles gestattet die 
Verminderung des anderen; die Verringerung des Albumin- 
teiles war dabei von grdBerem Einflufi auf den Verlauf der 
H&molyse als die des Globulinteiles. 

Dieses Verbalten der Komplementteile deutet anf das 
Fehlen quantitativer Bindungsverh&ltnisse hin und erinnert an 
katalytische Prozesse. (Liefmann und Cohn sprechen dem 
Komplement Fermentwirkung zu.) 

II. Die Globulinteile der untersuchten Tiere gaben mit 
dem Meerschweinchenalbuminteil H&molyse; ihre Endstflcke 
dagegen meist nicht mit den MittelstQcken derselben. (Lief¬ 
mann und Cohn, Landsteiner.) 

Dieses Verhalten ergab sich sowohl bei Tieren, deren 
Serum in der verwendeten Dosis fOr das angewandte System 
komplettierende Eigenschaften hatte, als auch bei solchen, die 
selbst in viel hoheren Dosen noch komplettierten. 

III. Beim Normalschweineserum waren im Globulinteil 
die Ambozeptoren nachweisbar, im Albuminteil dagegen nicht. 

Beim Immunserum des Kaninchens war ein Teil der 
Ambozeptoren (780 “Vs) im Globulinteil, der Rest meist fast 
quantitativ im Albuminteil nachweisbar. Auch hier ergab der 
im Globulinteil enthaltene Teil der MittelstQcke (bis V 200 des 
Immunkaninchenmittelstfickes) mit MeerschweinchenendstQck 
H&molyse (enthielt die 5-fache ISsende Ambozeptormenge), der 
in der Albuminfraktion enthaltene Teil keine H&molyse mit 
dem Meerschweinchenmittelstflck. 
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Nachtrag bei der Korrektur. 

Wfihrend sich meine Arbeit im Druck befand, erschienen 
in Heft 4 Bd. 8 der Zeitschrift ffir Immunitatsforschung zwei 
weitere Arbeiten fiber den gleichen Gegenstand. Die eine von 
Ruszny4k (1) bringt Untersuchungen fiber den Enzym- 
charakter des ganzen Komplements und erfirtert die Aehnlich- 
keit seiner Wirkung mit Enzymwirkungen an der Hand an- 
schaulicher Kurven. Den Temperaturkoeffizienten hat der 
Autor noch nicht zahlenmaBig festgestellt. Auch die von uns 
angenommene Wirkung der Komplementteile nach der Art von 
Koenzymen wird diskutiert. Zugleich werden auch in dem- 
selben Sinne, wie das von unserer Seite aus geschieht, die 
Gegenbeweise Liebermanns gegen die Fermenttheorie an- 
gefochten. 

ZeltKhr. f. ImmnnlUurorKhnnc. Ortf. Bd. VIII. 52 
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Eine zweite Arbeit von. Marks (2) besch&ftigt sich so- 
wohl mit den quantitativen Verh&ltnissen bei der Mischung 
der Komplementteile, als auch mit ihrer Vertausehbarkeit bei 
verschiedenen Tierspecies. Der Autor kommt in einigen wesent- 
lichen Punkte zu denselben Ergebnissen wie wir. So findet 
auch er, daB die VergroBerung des Endstflckteiles eine 
fordernde Wirkung fiir die Komplementh&molyse hatte. Ferner 
gelang es auch ihm, die Mittelstflcke von verschiedenen Tier- 
species gegeneinander zu vertauschen. Ich habe ebenso wie 
Marks dabei beobachten kflnnen, daB des dfteren das Mittel- 
stuck einer anderen Tierart (Schwein, Hamniel, Kaninchen) 
eine viel weitergehende komplettierende F&higkeit hatte wie 
das Meerschweinchenmittelstflck; fflr den auch bei Immun- 
kaninchen erhobenen und oben erwahnten Befund ging die 
Wirkung etwa lOmal so weit Inzwischen hatten weitere 
Untersuchungen ergeben, daB dies auch fflr das normale 
Kaninchenserummittelstflck zutrifft, so daB also bei der Immu- 
nisierung keine Vermehrung des Mittelstflckes stattfindet. 
Ebenso hatten auch wir bereits einmal den Befund erhoben, 
daB ein 24 Stunden altes Schweinemittelstflck in NaCl nicht 
die hemmenden Eigenschaften des Kochsalzmittelstflckes vom 
Meerschweinchen besaB. Vielmehr wirkte sein Hiuzuftigen 
zum Meerschweinchenkomplement direkt fflrdernd. Auch fflr 
andere Sera war die Hemmung resp. Fflrderung durch Zusatz 
von A oder B gelegentlich versucht worden. Indes best and 
die Absicht, diese Befunde sowie weitere quantitative Verhfilt- 
nisse erst noch weiter zu studieren. DaB es Marks glflckte, 
in der Mehrzahl der F&lle auch die Endstflcke verschiedener 
Tierspecies zu vertauschen, spricht, wie auch er glaubt, fflr 
unsere ursprflngliche Annahme lediglich quantitativer Ver- 
schiedenheiten im Endstflckgehalt. Wenn uns dies nur einmal 
gelegentlich beim Schweineserum gelang, wie Tabelle VIII 
zeigt, gewdhnlich dagegen nicht, so mag dies wohl zum Teil 
daran liegen, daB wir nur die doppelt ldsende Ambozeptor- 
dosis verwendeten, Marks dagegen die z e h n fache. So 
kdnnen geringe Mengen h&molytischen Endstflcks bei ihm zum 
Vorschein gekommen, uns aber entgangen sein. Er konnte auch 
die Vertausehbarkeit eines arteigenen Mittelstflckes und sogar 
eines autogenen Mittelstflckes nachweisen, wfthrend dies bei 
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den Endstflcken, wie er von vornherein angenommen hatte, 
nicht glflckte. Die Verwendbarkeit eines isolytischen Mittel- 
stflckes haben auch wir in dem Versuche mit Hammelserum- 
mittelstflck und Hammelblutkflrperchen nachgewiesen, auf ein 
autolytisches dagegen haben sich unsere Untersuchungen bis 
jetzt nicht erstreckt. 

Der Hauptunterschied in den Ergebnissen von Marks 
und mir liegt meines Erachtens in der Angabe, daB bei ihm 
ein UeberschuB von Mittelstfick in der Regel heramte, wenn 
er den Versuch machte, die optimalen Bedingungen der A- 
und B-H&molyse beim Meerschweinchenserum festzustellen. 
Er fand, dafi haufig sogar eine Verringerung des Mittelstflckes 
die H&molyse befflrderte. Ich habe nun bei diesen Versuchen 
meist die Bindung des Mittelstiickes an die ambozeptorbe- 
ladenen Blutkflrperchen (Persensibilisierung) V 2 Stunde lang 
bei 37° vorausgehen lassen, urn das Optimum der H&molyse 
fflr die bei mir ja absichtlich schwach sensibilisierten Blut- 
kSrperchen zu erzielen. Nun hat Marks nach seiner Angabe 
auch den hemmenden Einflufi des Mittelstflckes im UeberschuB 
bei persensibilisierten Blutkorperchen in der Regel vermifit. 
Bei dieser Versuchsanordnung konnte ich innerhalb gewisser 
Grenzen (Tabelle VII) meist eine deutliche Forderung der 
H&molyse durch die Vergrofierung des Teiles B feststellen. 
Dies trifft vor allem fflr die kleinen, eben losenden Dosen von 
A zu. Meine Versuchsanordnung war dabei meist derartig, 
daB ich fallende Dosen von A (2,0, 1,0 usw. bis 0,1 einer 
Verdflnnung 1:10) je mit fallenden Dosen von B (2,0, 1,0 
usw. bis 0,1 einer Verdflnnung 1:10) zusammenbrachte. 

Wie oben erw&hnt, machten auch wir die Beobachtung, 
daB bei dem Schweineserum der natflrliche Ambozeptor mit 
C0 2 im Globulinniederschlage ausgef&llt wurde. Urn nun zu 
ermitteln, ob er stflrend in Betracht kommen konnte, titrierten 
wir ihn mit dem ganzen Meerschweinchenkomplement aus und 
fanden dabei, daB er kaum der Menge von 1 Ambozeptor- 
einheit des Immunambozeptors in seiner Wirksamkeit ent- 
sprach. Deshalb glauben wir, daB die daraus resultierende 
Fehlerquelle nicht besonders grofi sein kann. 

Beim Erhitzen der Kochsalzglobulinaufschwemmung des 
Schweineserums trat schon nach 7 t -stflndiger Einwirkung von 
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50° eine erhebliche Abnahme seiner Ambozeptorwirkung ein. 
Beim normalen Kanincbenserum waren geringe Ambozeptor- 
mengen einmal gleichfalls im Globulinteil nachweisbar, ein 
anderes Mai dagegen in den untersuchten Mengen nach der 
Spaltung iiberhaupt nicht mehr zu demonstrieren. 

Erw&hnen mochte ich noch nacHtrSglich eine Arbeit von 
Michaelis und Skwirsky (3) Qber die Einwirkung von 
Fermenten auf das Komplement, die mir vorher beim Nach- 
schlagen der Literatur entgangen war. Sie fanden, dafl das 
Komplement durch proteolytische Fermente angegriffen wird. 
aber nicht durch diastatische oder lipolytische. Bei der An- 
nahme der Spezifitat der Fermente schlieBen sie daraus auf 
den EiweiBcharakter des Komplementes. 

Literatur zum Nach trap. 

1) Rusznyak, Zeitechr. f. Immunitatsforschung, Bd. 8, Heft 4. 

2) Marks, Zeitechr. f. Immunitateforschung, Bd. 8, Heft 4. 

3) Michaelis und Skwirsky, Zeitechr. f. Immunitateforschung, Bd. 7, 
Heft 4. 
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